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The invention relates to imidazoline derivatives of formula (I), in which B. E. W, Y R R 2 , R.^ 
cited in the claims The compounds of formula (I) are valuable medicament active agents which are suited for example for treating and 
Preventing £l£ diseases, for example, rheumatoid arthritis, or allergic disorders. The compounds of formula (I) are mhib.tors of 
E JSTof leukocytes and/or antagonists of the adhesion receptor VLA-4 which belong to the group of integrins. They 
are generally sS or treating or preventing diseases which are caused by an undesirable degree of leukocyte adhesion and/or leukocyte 
mfg^oToVrconnected therewith or with which cel^ell interactions or ce.l-matrix interactions play a roll. Said '«e™s are tased 
onlnteractions of VLA-4 receptors with the ligands thereof. The invention also relates to a method for producing the compounds of formula 
$ "o the use thereof, especially as medicament active agents, and to pharmaceutical preparations which contam compounds of formula (I). 



i5~> Zusammenfabsuni; 

Die vorliegende Ernndung becritf: [n:idazo:idir.deriva:e der Form el f I \ in der B. fi. W, Y. R. R : . R \ R ;-,J . e und h die in den Anspnichen 
jHiiegebenen Bedeutungen haben. Die Verblndungen derFomiel k\) sind werrvolie A rzne im itte 1 w : rk s to t':e , die s;ch zurr. Beispie; zurTheiape 
•and Prophyiaxe von E n :z und un g se rkran kun gen, beispielsweise der rr.tr umaroi den Arthritis, oder vcr. ailergiichen E rkran kun gen eignen. Die 
Verbir.dungen der Forme! (I) sind Inhibucren der Adhasion und Migration von Leukozyter. und oder Antagonisten des zur Gruppe der 
Integnne gehorenden Adhasionsrezeptors \ LA— t. Sie eignen >ich generel! zur Therapie oder Prophylaxe von Krankheiten, die dureh 
ein unerwunschte.s AusmaE an Leukozytenadhasion and oder Leukozytenmigraaon verursaeht werden (xier daniit verbunden sir.d oder rei 
denen Zeil-Zell- oder Zel!-\latrix-lnterak::enen erne Rolie spicier., die auf Wechseiw irkungen \on VLA— i-Rezeptoren mil ifiren Liganden 
beruhen. Die Ernndung betrifft vvei:erhin \'erfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme I ,1';. ihre Verwendung, insbesondere ills 
Arzneimktehwrkstoffe. und phamiazeutische Praparate, die Verbindungen der Forme! il> enthahen. 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION I 

i 

Codes zur Identifizierung von PCT- Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gernass dem d 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanicn 


ES 


Spamen 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finnland 


LT 


Licauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austrahen 


GA 


Gabun 


LV 


Lett land 


SZ 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes K6nigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georg ten 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Bclgicn 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Gnechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


TQrkei 


BG 


Bulganen 


HL 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


M on go lei 


LA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanicn 


LG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


IS 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


It alien 


MX 


Mexiko 




Amenka 


CF 


ZentraJafnkanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


LZ 


Usbckistan 


CG 


Kongo 


KE 


Nenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schwetz 


KG 


kirgisislan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugosiawien 


CI 


Cote d'Woire 


KP 


Demokrati.se he Volksrepubhk 


NZ 


Neuseeland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




•Core a 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CL 


Kuba 


KZ 


islasachstan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschcchische Republik 


LC 


Sc. Lucia 


RL 


Russische Federation 






DF 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Dancmark 


LK 


Sr; Lankj 


SE 


Schweden 






EE 


Fsciand 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







1 



WO 99/60015 



1 



PCT/EP99/030-2 



Beschreibung 

5 

Imidazolidindenvate, ihre Herstellung, 
pharmazeutische Praparate 



ihre Verwendung und sie enthaltende 



0 Die vorliegende Erfindung betrifft Imidazolidindenvate der Formei I, 
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in der B, E, W, Y, R, R 2 , R 3 , R 30 , e und h die unten angegebenen Bedeutungen 
haben. Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich 

20 zum Beispiel zur Therapie und Prophyiaxe von Entzundungserkrankungen, 

beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, oder von allergischen Erkrankungen 
eignen. Die Verbindungen der Formel I sind Inhibitoren der Adhasion und Migration 
von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehdrenden 
Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie oder Prophyiaxe 

25 -von Krankheiten, die durch ein unerwunschtes AusmaG an Leukozytenadhasion 
und/oder Leukozytenm.gration verursacht werden oder damit verbunden sind oder 
bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf 
Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. Die 
Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 

30 I, ihre Verwendung, insbesondere als Arzneimittelwirkstoffe, und pharmazeut.sche 
Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zell- 
bindenden und Zell-Extrazellulare Matr.x-bmdenden Prozessen eine wesentliche 
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Roiie spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen eine weite 
zeilulare Verbreitung und ein hohes Maft an evolutiver Konservierung. Zu den 
Integrinen gehcrt zum Beispiel der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor 
allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der Vitronectin- 
Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins 
Oder des Osteopontins interagiert. Man teilt die Integrine in drei Groftgruppen ein, 
die 32-Unterfamilie mit den Vertretern LFA-1, Mac-1 und p1 50/95, die insbesondere 
fur Zell-Zeil-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die 
Unterfamiiien (31 und p3, deren Vertreter hauptsachiich die Zellanheftung an 
Komponenten der extrazellularen Matrix vermitteln (Ruoslahti, Annu. Rev. Biochem. 
1988, 57, 375). Die Integrine der 01-Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late 
(activation) antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die 
spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Laminin als Liganden interagieren. 
Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4p1) insofern untypisch, als es 
hauptsachiich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen 
verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit einer Vielzahl von anderen Zellen. 
VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin li-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung 
von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bindungsfragment des Plasmafibronektins beruht vor 
allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied zum 
Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes 
Integrin (Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe 
Affinitat zu den vaskularen endothelialen Zellen, die die Blutgefafte auskleiden. 
Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden, bewirken die 
Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von 
Zelloberflachenantigenen. Diese umfassen zum Beispiel die Adhasionsmolekule 
ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E-Selektin bezeichnet), das 
unter anderem Neutrophile bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das 
mit LFA-1 (leucocyte function-associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und 
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VCAM-1 (vascular eel! adhesion melecu,e-1 ), das versch.edene Leukazyten, un.er 
anderem Lymphezyten. bindet (Osbern at a,.. Ca„ 1989. 59, 1203). VCAM-1 is,, wi* 
ICAM-1 ain Mitglied dar Immunglabulin-Gen-Uberfamilie. Iden.ifiziert wurda VCAM- 
1 (zuerst bekannt als INCAM-1 1 0) als ain Adhasionsmolekul, das auf endothehalen 
Zallan durch Entzundungs-Zytakine wia TNF und IL-1 und Lipopolysacchande 
(LPS) induziart wird. Slices at al. (Cell 1990. 60, 577) zaig.sn, da* VLA-4 und 
VCAM-1 ain Razaptar-Ligand-Paar bilden. das die Anheftung van Lymphezyten an 
ak.ivtertes Endethel varmit.alt. Dia Bindung van VCAM-1 an VLA-4 arfalgt dabe, 
nicht durch eine Intaraktian das VLA-4 mil ainar RGD-Saquenz, eine seiche ,st ,m 
VCAM-1-nich. anthalten (Bergelscn a. a... Currant Biology 1995, 5, 815). VLA^ tntt 
aber auch auf anderan Leukazyten auf, und uber dan VCAM-1 A/LA-4- 
Adhasionsmechanismus wird auch dia Anhaftung van andaran Laukazytan als 
Lymphazytan vermittelt. VLA-4 raprasentiart somit ein einzelnes Beispial e,nes P 1- 
Intagrin-Razaptars. der uber dia Liganden VCAM-1 bzw. Fibranektin sawah. be, 
Zell-Za„-.ntaraktianan als auch bai Zell-Extrazellularer Matrix-lnteraktianan a,na 
wesentliche Rolle spielt. 

Dia Zytakin-induziartan Adhasionsmolekule spialan aine wichtige Rolle bai der 
Rekrutierung van Leukazyten in extravaskuiare Gewebebareicha. Leukazyten 
werden in entzOndliche Gewebebereiche durch Zelladhasiensmolekule rekru.,ert 
die auf der Obenlache van endathelialen Zellen exprimier, werden und als Liganden 
fur Leukozyten-Zelloberflachen-Proteine Oder -Proteinkamplaxa (Rezeptaren) 
dienen (die Begriffe Ligand und Rezeptar konnen auch vice versa venvendet 
werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endatheliale Zellen 
, anheften. bevar sie in das Synovium auswandarn kannan. Da VCAM-1 an Zallen 
bindat die das Integrin VLA-4 (0,401 ) tragen, wie Eas.naph.le. T- und B- 
Lymphozyten, Monozylen Oder auch Neutraphile, komm. ihm und dem VCAM-1/ 
VLA-4-Mechanismus die Funktion zu, darartiga Zellan aus dem Blutstrom in 
mfek.iensgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieran (Elioes e. a,., Cel, 1990, 60, 
0 577 Osborn, Ce„ 1990, 62. 3; Issekutz a. a,.. J. Exp Med. 1996, 183, 2175). 
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Der VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von 
physiologischen und pathoiogischen Prozessen in Verbindung georacht. VCAM-1 
wird auGer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zelten exprimiert: Myoblasten, lymphoiden dendritischen Zellen und 
Gewebsmakrophagen, rheumatoidem Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, 
parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubularepithel, 
entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-Abstoftung und von 
Intestinalgewebe bei Graft versus host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch 
exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fruhen 
arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird 
VCAM-1 auf follikularen dendritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert 
und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum Beispiel in der Maus. 
Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwicklung hin. 
VLA-4 wird, aulier auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel 
auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus 
wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht (Rice et 
al., Science 1989, 246, 1303). 

Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelial Zellen vorkommt 
und die die dominante Form in vivo ist, wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt 
sieben Immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 ahneln in ihren 
Aminosauresequenzen den Domanen 1 , 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer 
weiteren, aus sechs Domanen bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, 
durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA^-exprimierende 
Zellen binden. 

Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1 , Integrinen und Adhasionsproteinen finden 
sich zum Beispiel in den Artikeln von Kilger und Hoizmann, J. Mol Meth. 1995, 73, 
347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley, Chichester 1995, S. 79; 
Kuijpers, Springer Semm. Immunopathol. 1995, 16, 379. 
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Aufgrund der Rolle des vCAM-1A/LA-4-Mechan,smus be, Ze.ladhas.onsprozessen, 
die von Bedeutung zum Beispiel bei .nfektionen, Entzundungen oder Atherosklerose 
sind wurde versucht, durch E.ngriffe in diese Adhasionsprozesse Krankhe.ten zu 
bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al., Cell 1989, 59, 
1203) Eine Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antikdrpern, d.e 
gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige monoklonale Antikorper (mAK). die als VLA- 
4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 b.ockieren, s.nd 
bekannt So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die 
Anheftung von VLA-4 exprimierenden Ramos-Ze.len (B-Ze,l-ahn.ichen Ze.len) an 
) humane Nabelschnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zellen. 
Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, 
Jurkat-Zellen (T-Zel.-ahn.ichen Zellen) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnl.chen 
Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten, die veranlassen. 
daa VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit Antikdrpern, d,e 
5 gegen die a4-Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen, da. die Anheftung von 
Lymphozyten an synoviale Endothe.ze.len blockiert wird, eine Adhasion, die be. der 
rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 
1991, 147, 4207). 

20 In vivo-Versuche haben gezeigt, daQ eine experimentelle autoimmune 

Enzephaiomyelitis durch anti-a4 mAK gehemmt werden kann. Die Wanderung von 
. Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen monoklonalen 
Antikorper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4- 
abhangigen Adhasionsmechanismus mit Antikdrpern wurde auch in einem Asthma- 

25 Modell untersucht, urn die Rolle von VLA^ bei der Rekrutierung von Leukozyten ,n 
entzondetes Lungengewebe zu untersuchen (WO-A-93/1 3798). Die Gabe von ant- 
VLA-4-Antikdrpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die 
Atemwegsuberreaktion in allergischen Schafen. 

30 Der VLA-4 abhang.ge Zei.adhas,onsmechanismus wurde ebenfalls in einem 

Primatenmodell der inflammatory bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, 
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oas der uicerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe vcn anti-VLA-4- 
Antikbrpern eine signifikante Reduktion der akuten Entzundung. 

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, daft die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei 
den folger.den klinischen Konditionen einsch.lieG.lich der folgenden chronischen 
entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis (Cronstein und 
Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et a!., J. Clin. Invest. 1994, 93, 
405), Diabetes mellitus (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), 
systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al., J. Ciin. Invest. 1993, 92, 3008), 
Allergien vom verzbgerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al., Clin. Exp. Rheumatol. 
1993, 11, S77), multiple Sklerose (Yednock et al., Nature 1992, 356, 63), Malaria 
(Ockenhouse et al., J. Exp. Med. 1992, 176, 1183), Arteriosklerose (O'Brien et al., J. 
Clin. Invest. 1993, 92, 945), Transplantation (Isobe et al., Transplantation 
Proceedings 1994, 26, 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom 
(Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1992, 140, 763), Lymphom (Freedman et al., Blood 
1992, 79, 206) und andere (Albelda et al., J. Cell Biol. 1991, 114, 1059). 

Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive 
therapeutische Moglichkeiten, insbesondere zum Beispiel verschiedene 
entzundliche Konditionen einschlieftlich Asthma und IBD zu behandeln. Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis ergibt sich dabei, wie bereits gesagt, aus derTatsache, daft Leukozyten 
aus dem Blut zunachst an endotheliale Zellen anheften mussen, ehe sie in das 
Synovium auswandern kbnnen, und daft bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor 
eine Rolle spielt. Darauf, daft durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen 
VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990, 62, 3; Stoolman, Cell 1989, 56, 907), 
und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und 
Entzundungsherde wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an 
aktiviertes Endothel hauptsachlich uber die LFA-1/ICAM-1- und VLA-4A/CAM-1 - 
Adhasionsmechamsmen (Springer, Cell 1994, 76, 301) Auf den meisten synovialen 
T-Zellen ist die Bmdungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden 
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Arthritis erhoh, (Pos.igo e. .... J. Clin. Invest. 1992, 89, 1445). Zusatzlich wurde e,ne 
verstark.e Anheftung von synovial T-Zellen an Fibronekbn beobaoh.et (Laffon at 
al J Clin Invest. 1991, 88, 546; Moralas-Ducrat et at, J. Immunol. 1992, 149, 
1424) VLA-4 .st also hoohraguliart sowohl im Rahmen se.ner Expression als auch 

5 hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumatoidan 
Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an se.ne 
physiologisehen Liganden VCAM-1 und Fibronektin ermoglicht e.ne effekt.ve 
Verhinderung Oder Linderung von artikularen Entzundungsprozessen. D,as w,rd 
auoh durch Experimente mi. dem An.ikorper HP2/1 an Lawis-Ralten mi. Adjuvanz- 

1 o Arthritis besta.ig., bei denen eine effek.ive Krankhei.spraven.ion beobaehtet wurde 
(Barbadillo e. al., Springer Samin. Immunopa.hol. 1995, 16, 427). VLA^ s.all. also 
ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

Die oban erwahn.en VLA-4-Ao.ikorper und der Einsatz von Antikorpern als VLA-4- 
n5 An.agonis.en sind in dan Pa.en.anmeldungen WO-A-93/1 3798, WO-A-93/1 5764, 
WO-A-94/16094, WO-A-94/17828 und WO-A-95/1 9790 besohrieben. In den 
Pa.en.anmeldungan WO-A-94/15958, WO-A-95/1 5973, WO-A-96,00581 , WO-A- 
96/06108 und WO-A-96/20216 warden peptidisohe Verbindungen als VLA-4- 
Antagonisten besohrieben. Der Einsatz von Antikdrpern und pap.idisohen 
20 Verbindungen als Arzneimitteln is. aber mi. Nachteilan behaftet, zum Baispia, 

mangelnder oraler Verfugbarkei., leichtar Abbaubarkait Oder immunoger W.rkung 
bei langerfristiger Anwendung, und as bes.eht somit Badarf naoh VIA4- 
' Antagonisten mi. einem guns.igen Eigansohaftsprofil fur ainan Einsa«z ,n der 
Therapie und Prophylaxe. 

in dar WO-A-95/1 4008. der WO-A-94/21607 (US-A-5 658 935), der WO-A- 
93/18057 der EP-A-449 079, der EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), dar EP-A- 
566 919 (US-A-5 397 796), der EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und der EP-A- 
584 694 (US-A-5 554 594) sind subsli.uiarta S-Ring-He,arooyolen beschnaben. d,e 
30 am N-,erm,na,en Ende des Molekdis e.na Am,no-, Am.dino- oder Guanidinofunkbon 
aufweisen und die thrombozylenaggrega.ionshemmende Wirkungen ze.gen. In 
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EP-A-7S6 855 sind weitere Heterocyclen beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der EP-A-842 S43 (deutsche Patentanmeldung 
19647380.2), der EP-A-842 945 (deutsche Patentanmeldung 19647381.0) und der 
EP-A-842 944 (deutsche Patentanmeldung 19647382.9) wird beschrieben, daG, 
5 Verbindungen aus diesen Reihen und weitere Verbindungen uberraschenderweise 
auch die Leukozytenadhasion hemmen und VLA-4-Antagonisten sind. Hemmstoffe 
der Leukozytenadhasion und VLA-4-Antagonisten sind auch in der EP-A-903 353 
(deutsche Patentanmeldung 19741235.1), der EP-A-905 139 (deutsche 
Patentanmeldung 19741873.2) und der EP-A-918 059 (deutsche Patentanmeldung 
10 19751251.8) beschrieben. Weitere Untersuchungen zeigten, daft auch die 
Verbindungen der vorliegenden Anmeldung starke Hemmstoffe der 
Leukozytenadhasion und/oder VLA-4-Antagonisten sind. 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Forme! I, 
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W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 

25 (/\)m1 y^ml 

R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

Mm2 V) m2 



steht, wobei die Ringsysteme 
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(/\)m1 
L C 
Mrr,2 

ein Oder zwei gle.che Oder verschiedene Heteroa.ome aus der Reihe N, O und 
S enthalten konnen, gesattigt Oder einfach Oder mehrfach ungesatt.g, sein^ 
konnen und durch 1 . 2 Oder 3 g.eicbe Oder verschiedene Substi.uenten R 
und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome und/oder 
Schwefelatome subs.ifuiert sein kdnnen, und wobei L fur C(R'=) Oder N s.eht 
und wobe, ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0, 1, 2, 3, 
4, 5 und 6 stehen. die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2. 3. 4. 5 
Oder 6 steht; 

fur eine Carbonylgruppe. Thiocarbonylgruppe oder Methy.engruppe steht; 
fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C.-C^-Alkylen. (C 3 - 
C 7 )-Cycioalkylen, Phenylen, Phenylen-(C .-Chalky I, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl 
oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedngen 
gesattigten oder ungesattigten Heterocycius, der ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-Alkyi oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobe, .n 
den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Res, aus der Reihe <C,-C 6 )-A.kylen, (C 2 -C 6 )-A,kenylen, 
Phenylen, Pheny!en-(C,-C 3 )-alk y l, (C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyl und (C 1 -C 3 )-Alkylen- 
phenyl-(C 1 -C 3 )-alkyl steht, wobei der (C,-C 6 )-Alkylen-Res, und der <C 2 -C 6 )- 
Alkenylen-Res, unsubstituiert sind Oder substituiert sind durch einen oder 
mehrere gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl. (C 2 - 
C a )-Alkenyl. (C 2 -C 3 )-A.kinyl, (C 3 -C,„)-Cycloalkyi. (C 3 -C, 0 )-Cyctoalkyl-(C,-C 6 - 
a, ky , gegebenenfalls subs.ituiertes (C s -C„)-Aryl. im Arylres, gegebenenfails 
substituiertes (Cs-C.l-AryKC^Cel-alkyl, gegebenenfa.ls subs,i,u,ertes 
Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfails subst.tuiertes He,eroaryl-(C,- 

C 6 )-alkyl; 
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furTetrazolyl. (R 3 0) 2 P(0), R s OS(0) 2 . R 3 NHS(0) 2 , R 6 CO, R 7 C0 Oder R 10 CO 
stent, 

fur VVasserstoff, (C 1 -C 3 )-AikyL (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl-(C 1 -C a ) 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C s -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyi, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 8 )-alkyl stent, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben kbnnen und gleich oder verschieden sein 
kdnnen; 

fur VVasserstoff, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloa!kyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, im 
Aryirest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Aryirest 
gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C a )-alkyl, den Rest 
Het- HeHC^CgJ-alkyl, fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X^NH-R 20 -, 
R 21 0-R 20 -, R 21 N(R 21 )-R 20 -, R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, 
R 22 C(0)-N(R 21 )-, R 21 0-N=, 0= und S=, oder fur (C 1 -C 10 )-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
stent; 

fur VVasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C^CeJ-Alkylcarbonyl, (CVC^-Alkoxycarbonyl, 

(C 1 -C 10 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryloxycarbonyl, (Ce-C^-AryKCVC^-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch 

substituiert sein kann, Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )- 

alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, oder Amino stent; 

eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 

R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

fur VVasserstoff, (CVC^-AIkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 

Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl oder (C 3 -C 3 ) 

Cycloalkyl steht; 

fur VVasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C s -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
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substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cyclca.ky., (C 3 -C 8 )-Cycloa.ky<- 
(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-aikyl, (C 6 - 
C 12 )-Tric y cloalkyi, (C 6 -C 12 )-Tric y cloalky!-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-A!keny!, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R<, CONHR 4 , COOR 2 \ COOR 15 , CON(CH 3 >R« 

Oder CONHR 15 steht; 
r< fur Wasserstoff Oder (C 1 -C 10 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach 
Oder mehrfach substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch 
substituiert sein kann, (C 1 -C 8 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl und 
Trifluormethyl; 

R* fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Aryirest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-ghedngen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstand.g 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 

gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alky.ierten oder N-((C 6 -C 14 )-Ary.-(C 1 -C 8 )-a.kyiierten) 
Azaaminosaure, die im Aryirest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
Amide wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche 
Schutzgruppen geschutzt sein konnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 
konnen; 

r? fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-giiedrigen b.s 1 0- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht der ein zwei. drei oder v.er gle.che oder verschiedene zusatzliche R.ng- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
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und der an Kohlenstoffatomen una an zusatziichen R;r.g-Stickstoffatomen 
gegebenenfails substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, HO-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl als Substituenten 
5 tragen kbnnen und R h fur (d-C^-Alkyl, (C 3 -C a )-Cycloalkyl, (C 3 -C g )-Cycloalkyl- 

(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryirest 
gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl steht; 
R 3 fur Wasserstoff, (C^C^J-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl 
oder (Cs-C^J-Aryl-CC^CaJ-alkyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, 

10 steht, wobei die Reste R 8 unabhangig voneinander sind; 

R 9 fur Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C^C^-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Arylaminocarbonyl, (C^C^J-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl 
oder (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl steht; 

1 5 R 10 fur Hydroxy, (d-C^-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Aryirest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
(C 1 -C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, im Aryirest gegebenenfails 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyloxy-(C 1 -C s )-alkoxy, Amino oder Mono- 
oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino steht; 

20 R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, 
R 123 -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
. R 12a fur (CVC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Aryirest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 

25 gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails 

substituiertes HeteroaryHCVC^-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino, DK^-C^-alkyO-amino oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Aryirest 

gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

30 (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 5 )-alkyl oder (C.-Cg^Alkyl, das gegebenenfails 

einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein kann, steht; 
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R 15 fur R 16 -(C 1 -C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R i« fur e.nen Rest e.nes 6-gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen oder 

tricyclischen R.nges steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiohe oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 2o for eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (CVC 6 )-Alkylenrest steht; 
R21 fur Wasserstoff, (C 1 -C 3 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalk y l-(C 1 -C 8 )- 
alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKCV^-alkyl, den Rest Het- oder Het-(CYC 8 )-a!kyl 
steht wobei Alkyireste duroh Fluor einfach oder mehrfach substituiert se.n 
konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander 

sind und gieich oder verschieden sein konnen; 
n5 R22 f c irR --,R-0-,R 21 N(R-)-,R 21 C(0)-,R 21 0-C(0)-,R-N(R-)-C(0)-,R 21 N(R )- 

C (=N(R 21 ))- oder R 21 C(0)-N(R 21 )- steht; 
R- fQr einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 3 \ R 32 -C-=C-R 3 \ 

R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleioh oder versohieden 

20 sein konnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

■ „ d»o+ r33 r 34 r 35 -R 36 - steht wobei R 36 an das 

R 31 fur den zweiwertigen Rest -R -K -k k w 

Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 3 * for Wasserstoff, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
C y cloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bioycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalk y KC r C 8 )- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalky!, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC, -Ch- 
alky! oder (C 1 -C 8 )-Alkyt, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
30 substituiert sein kann, steht; 

R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C.-C^-Alkylenrest steht; 



25 
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R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C. 2 )-Cycioaikylen. (C 5 -C« 2 )- 
Bicycloalkyien. (C 6 -C 12 )-Tncycloaikyien. gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen stent; 

R 25 fur eine direkte Bindung Oder einen zweiwertigen (C 1 -C 3 )-A!kylenrest steht; 

R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- Oder die Gruppe -S(0) n - steht: 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyciischen. 4-gliedrigen bis 14- 
giiedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 
oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N 7 O und S als 
Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
oder verschiedene Substituenten substitutert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 
sein konnen; 

n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Reste, die mehrfach in den Verbindungen der Formel I auftreten konnen, konnen in 
alien Fallen unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und 
gleich oder verschieden sein. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie 
Substituenten tragen oder als Substituenten in anderen Resten auftreten, 
beispielsweise in Alkoxyresten, Alkoxycarbonyiresten oder Arylalkylresten. Von 
Alkylresten abgeleitete zweiwertige Reste, das heilit Alkylenreste (= Alkandiylreste), 
konnen ebenfalls geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur geeignete Alkylreste 
sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl. n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyi, 
n-Decyt. n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl. n-Pentadecy!, n- 
Hexadecyl, n-Heptadecyl. n-Octadecyl. Isopropyl, Isobutyl. IsopentyL Isohexyl. 3- 
Methylpentyl. Neopentyl, NeohexyL 2,3.5-Tnmethylhexyi. sec-Butyl, tert-Butyl, tert- 
Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl. Ethyl, n-Propyl. Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl sec-Butyl. tert-Butyl. n-Pentyl, IsopentyL n-Hexyl und Isohexyl. Beispiele 



PCT/EP99/03072 

WO 99/60015 

15 

fur Alkylenreste sind die den vorstehend genannten e.nwert.gen Resten 
entsprechenden zwe.wert.gen Reste, zum Be,sp,el Methylen, Ethylen, Trimethylen, 
Tetramethylen, Pentamethylen, Hexamethylen, durch Alkylreste substitutes 
Methylen oder Ethylen, zum Be,sp,el Methylen, das durch e,ne Methylgruppe, e,ne 
Ethylgruppe, eine n-Propylgruppe, e.ne Isopropylgruppe, e.ne n-Butytgruppe, e.ne 
isobutylgruppe, e.ne tert-Butylgruppe, eine n-Pentylgruppe, eine Isopentylgruppe 
Oder e.ne n-Hexylgruppe substituiert ist, oder zum Be.spiel Ethylen, das sowoh. an 
dem e.nem Koh.enstoffatom als auch an dem anderen Kohlenstoffatom oder auch 
an an beiden Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 



Auch Alkenylreste und die zwe.wert.gen Alkenylenreste (= Alkendiylreste) sow.e 
Alkinylreste kdnnen geradkett.g oder verzweigt sein. Beispiele fur Alkenylreste s.nd 
Vinyl 1-Propenyl, Allyl. Butenyl, 2-MethyM-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl, fur Alkenylenreste Vinylen, Propenylen, Buteny.en, fur Alkinylreste 
15 Ethinyl, 1-Propinyl, Propargyl. 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopenty!, Cyclchexyl. 
Cydohepty., Cydooctyl, Cyclononyl, Cyclodecyl. Cydoundecyl und Cydododecy, 
die aber auch durch be.spielsweise durch ( Cl -C 4 )-A1kyl substituiert sein kdnnen. Ais 
20 Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 
2,3-Dimethylcyclopentyl genannt. Analoges gilt fur die zweiwertigen 
Cydoalkylenreste (= Cydoalkandiylreste). 

Bicyclcalkylreste, Tricydoalkylreste und die fur R« stehenden Reste vcn 6- 
25 gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Ringsystemen werden 
formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw Tncyclen 
erhal.en. Die zugrunde liegenden B.cyclen und Tncyclen konnen als R.ngglieder nur 
Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also um B.cycloalkane Oder 
Tricydoalkane handeln, sie kdnnen im Falle der fur R 16 stehenden Resfe aber auch 
30 ein bis v,er gle.che oder versch.edene Heteroa.ome aus der Re.he St.ckstoff. 
Sauerstoff und Schwefel enthalten. es kann s,ch also um Aza, Oxa- und Traa- 
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bicycioalkane und -tricycloaikane handein. Wenn Heteroatome enthalten sind, so 
sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoffatome Oder 
Sauerstoffatome, enthalten. Die Heteroatome konnen beiiebige Pcsitionen im 
bicyclischen bzw. tricyclischen Gerust einnehmea sie konnen sich in den Brucken 
5 Oder im Falle von Stickstoffatcmen auch an den Bruckenkopfen befinden. Sowohl 
die Bicycioalkane und Tricycloalkane als auch ihre Hetero-Analoga konnen 
vollstandig gesattigt sein oder eme oder mehrere Doppelbindungen enthalten. 
Bevorzugt enthalten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere 
vollstandig gesattigt. Sowohl die Bicycioalkane und Tricycloalkane als auch die 

10 Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesattigten Vertreter 
konnen unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine 
oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder mehrere gleiche oder verschiedene 
(C r C 4 )-Alkytgruppen, zum Beispiel Methylgruppen oder Isopropylgruppen, 
bevorzugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bicyclischen oder 

1 5 tricyclischen Restes kann sich in einer beliebigen Position des Molekuls befinden, 
der Rest kann also uber ein Bruckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke 
gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen 
stereochemischen Position befinden, beispielsweise in einer exo-Position oder einer 
endo-Position. 

20 

Beispiele fur Grundkdrper bicyclischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer 
Rest abieiten kann, sind das Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das 
Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan. Beispieie fur Systeme, die 
Heteroatome enthalten oder die ungesattigt oder substituiert sind, sind das 7- 
25 Azabicylo[2.2.1]heptan, das Bicyclo[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (= 1,7,7- 
Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2. 1 ]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest abieiten kann, sind das 
Twistan (= Tricyclo[4.4.0.0 3 8 ]decan), das Adamantan (= TncycIo[3.3.1 .1 3>7 ]decan), 
30 das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1 0 3,7 ]nonan), das Tncyclo[2.2.1 .0 Z6 ]heptan, das 
Tricyclo[5.3.2.0 4>9 ]dodecan, das Tncyclo[5.4.0.0 Z9 ]undecan oder das 
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Tncycio[5.5.1.0 3 ' 11 ]tndecan. 

Bevorzugt leiten s.ch bicyciische cder tricyclische Reste von verbruckten B.cyolen 
bzw Tricyclen ab, also von Systemen, in denen R.nge zwei oder mehr als zwei 
5 Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind, sowe.t nicht anders angegeben, 
weiterhin auch b.oyolisohe oder trioyciisohe Reste mit 6 bis 18 R.nggliedern, 
besonders bevorzugt so.ohe mit 6 bis 14 Ringgliedern, ganz besonders bevorzugt 
solche mit 7 bis 12 Ringgliedern. 

, 0 lm e.nze.nen sind besonders bevorzugte bioyolisohe oder trioyclisohe Reste, die 
zum Beispiel fur eine Bieydoa.ky.gruppe oder fur eine Tricyoloalkylgruppe stehen 
kbnnen der 2-Norbornylrest, sowohi derjenige mit der freien Bindung in der exo- 
Position als auoh derjen.ge mit der freien Bindung in der endo-Pos.t.on, der 2- 
Bicyo.o[3 2.1]octylrest, der Adamanty.rest, sowohi der 1-Adamantylrest als auoh der 

1 5 2-Adamanty«rest, der Homoadamantylrest und der Noradamantylrest, zum Be.sp.e. 
der 3-Noradamantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1-Adamantylrest und 
der 2-Adamantylrest. 

Entsprechendes gilt fur die zweiwertigen Bicycloalkylenreste (= 
20 Bioyoloa.kandiylreste) und Trioyo.oalky.enreste (= Trioyo.oalkandiylreste). 

(Cs -C 14 )-Ary.gruppen s.nd beispielswe.se Phenyl, Naphthyl. zum Beispiel 1 - 
' Naphthy, und 2-Naphthyl, B.phenylyi, zum Be.sp.el 2-B,phenyly,, 3-Bi P henylyl und 4- 
Biphenylyl, Anthryl oder F.uorenyl, (C 6 -C 10 )-Arylgruppen sind be.sp.elswe.se 1- 

25 Naphthyl 2-Naphthyl und Phenyl. Bipheny.y.reste, Naphthy.reste und insbesondere 
Phenylreste sind bevorzugte Ary.reste. Arylreste, insbesondere Pheny.reste, kbnnen 
unsubstituiert sein oder einfaoh oder mehrfaoh, bevorzugt einfaoh, zwe.faoh oder 
dreifaoh, duroh gle.ohe oder versoh.edene Reste subvert se.n. Subst.tu.erte 
Reste s,nd bevorzugt subst.tu.ert duroh Reste aus der Re,he ( Cl -C 8 )-Aikyl. 

30 .nsbesondere (C.-C^-Alkyl. (C.-C^A.koxy, insbesondere (C.-CJ-Alkoxy, Halogen, 
Nitro. Ammo, Trifluormethyl. Hydroxy, Hydroxy-CC.-CJ-alky. wie zum Be.sp.el 
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Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyi oder 2-Hydroxyethyl. Methyiendioxy, 
Ethylendioxy, Formyi. Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. (C r C 4 )- 
Alkoxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy. Benzyl, Benzyloxy und Tetrazolyl. 
Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie Arylaikyl oder Arylcarbonyl. 
5 Arylalkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthytmethyl, 2- 3- und 

4- Biphenylylmethyl und 9-Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein kdnnen. 
Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder mehrere (C-,-C 8 )- 
Alkylreste, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkylreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und 
Naphthylmethyireste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutyibenzyl, 4- 

10 tert-Butylbenzyl T 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4- 

5- , 6-, 7- und 8-Methyl-1-naphthyimethyi, 1- 3-, 4- 5- 6- 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyl; durch einen oder mehrere (C 1 -C 8 )-Alkoxyreste, insbesondere (C r 
C 4 )-AIkoxyreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und Naphthylmethyireste, zum 
Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-NeopentyloxybenzyI, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 

15 Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl; Nitrobenzylreste, zum Beispiel 2- 3- 
und 4-Nitrobenzyl; Halobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Chlor- und 2-, 3-, und 
4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl; Trifluormethylbenzylreste, zum 
Beispiel 3- und 4-Trifluormethytbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. 
Substituierte Arylalkylreste kdnnen aber auch unterschiedliche Substituenten 

20 aufweisen. In den Verbindungen der Formel I kdnnen aber im allgemeinen nicht 
mehr als zwei Nitrogruppen im Molekul vorhanden sein. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 
3-Position oder der 4-Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3- 
25 Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position 
substituiert sein. In dreifach substituierten Phenylresten kdnnen sich die 
Substituenten in 2, 3,4-Position, 2,3,5-Position, 2,4.5-Position, 2,4,6-Position, 2,3,6- 
Position oder 3,4,5-Position befinden. 

30 Die Erlauterungen zu den Arylresten gelten entsprechend fur zweiwertige 

Arylenreste, zum Beispiel fur Phenylenreste, die beispielsweise als 1,4-Phenylen 
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Oder als 1 ,3-Phenylen vorliegen konnen. 



5 



Phenylen-(C 1 -C 6 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und 
Phenyienethyl, (C 1 -C 6 )-AIkylen-phenyl insbesondere Methylenphenyl (-CH 2 -C 6 H 4 -) . 
Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und Phenylenpropenyl. 



Heteroaryl stent fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyciischen 
aromatischen Systems mit 5 bis 14 Ringgliedern, das 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome 
als Ringglieder enthalt. Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere 
1 o Heteroatome enthalten, konnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroarylreste 
konnen ebenfalls unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, bevorzugt einfach, 
zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r 
C 8 )-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C.-C^-Alkoxy, insbesondere (C.-C^-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-^-CJ-alkyl wie zum 
1 5 Beispiel Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, 
Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C.-C,)- 
Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy und Tetrazolyl substituiert 
sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyclischen 
aromatischen Rest, der 1 , 2, 3 oder 4, insbesondere 1 , 2 oder 3, gleiche oder 
20 verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 1 , 2, 3 
oder 4, insbesondere 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten aus der 
Reihe (C 1 -C 6 )-Alkyl, (CVC 6 )-Alkoxy, Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl, ( Cl -C 4 )-Alkoxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy, 
Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl 
25 fur einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 1 0 

Ringgliedern, insbesondere fur einen 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen 
aromatischen Rest, der 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder 
versch.edene Heteroatome aus der Re.he N, O und S enthalt und durch 1 oder 2 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )- 
30 Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substitu.ert sein kann. 
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Heterocyclen, die fur monocyciische oder bicyclische 5-giiednge bis 12-giiedrige 
heterocyclische Ringe stehen, kdnnen aromatisch oder teiiweise gesattigt Oder 
vollstandig gesattigt sein. Sie kdnnen unsubstituiert sein oder an emem oder 
mehreren Kohienstoffatomen oder an einem oder mehreren Stickstoffatomen durch 
5 gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein, wie dies fur den Rest 

Heteroaryl angegeben ist. insbesondere kann der heterocyclische Ring einfach oder 
mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach, dreifach oder vierfach, an 
Kohienstoffatomen durch gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
Alkyl, zum Beispiel (C r C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 8 )-Alkoxy I zum Beispiel (C r C 4 )-Alkoxy wie 

10 Methoxy, Phenyl-(C r C 4 )-alkoxy f zum Beispiel Benzyloxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, 
Nitro, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein und/oder es kdnnen Ring- 
Stickstoffatome in heterocyclischen Ringen - wie auch in Heteroarylresten - durch 
(C^CaJ-Alkyl, zum Beispiel (C r C 4 )-Alkyl wie Methyl oder Ethyl, durch 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, zum Beispiel 

1 5 Benzyl, substituiert sein. 

Het umfaSt zum einen aromatische Heterocyclen und damit auch die fur Heteroaryl 
stehenden Gruppen, soweit diese hinsichtlich der Zahl der Ringglieder und 
Heteroatome unter die Definition von Het fallen. Het umfaftt aber zusatzlich auch 

20 nicht aromatische Heterocyclen, die vollstandig gesattigt sind oder die eine oder 
me hrere Doppelbindungen im Ringsystem enthalten. Het kann an Stickstoffatomen 
und/oder Kohienstoffatomen durch einen oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, 
gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein, beispielsweise durch (C r 
C 8 )-Alkyi, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalky!-(C 1 - 

25 C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-(C r C 8 )-aikyl, (C r 
C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy, 
Benzyloxy, Halogen, Nitro, Amino, (C r C 8 )-Alkylamino, Di-((C 1 -C 8 )-Alkyl)-amino, 
Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, 

30 Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl und allgemein durch Estergruppen, 

Acylgruppen, Oxo, Thioxo, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
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substituiert sein konnen. 



10 



Beispiele fur Grundkorper von Heterocycien, die einem Heteroarylrest, dem Rest 
Het, dem Rest eines monocyciischen oder bicyclischen 5-gliedrigen bis 12- 
gliedrigen heterocyclischen Ringes, dem zweiwertigen Rest eines 5-gliedr.gen oder 
6-gliedrigen Heterocyclus, dem fur R 7 stehenden heterocyclischen Rest oder einem 
fur R 16 stehenden heterocyclischen Rest zugrunde liegen konnen, sind, soweit sie 
im Einzelfall unter die jeweilige Definition fallen, Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, 
Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, 
Oxazin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthaiazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, 
Chinazolin, Cinnolin, p-Carbolin und benz-aneltierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder 
cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocycien. 

Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide vorliegen oder als Quartarsalze. 



15 



20 



Reste. die fur Heteroaryl oder den Rest eines monocyciischen oder bicyclischen 5- 
gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ringes stehen konnen, sind 
beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl. Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5-Phenyl-2- 
pyrrolyl 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum 
Beispie'l 1-Methy!-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1 ,3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl. 3-Pyridyl, 4- 
Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- 
oder 5-lndolyl, substituiertes 2-lndolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl- 5- 
Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-D,methyl-2-indolyl, 1 -Benzyl-2- oder -3- 
indolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 
1-, 3- oder4-lsochinolyl, 1-Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2- 
Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder 2-Benzothiazolyl oder, als Reste 
von teiiweie gesattigten oder vollstandig gesattigten heterocyclischen Ringen, 
beispielsweise auch Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 3-(N- 
Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholmyl, Tetrahydrothienyl, 
30 Benzodioxolanyi. 



25 
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Die Ertauterungen zu Heteroarylresten ge!ten entsprecr.er.d fur die zweiwertigen 
Heteroaryienreste. 

Fur den Rest R 7 stehende heterocyclische Reste kdnnen an den Kohlenstoffatomen 
5 und/oder an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen unsubstituiert sein oder einfach 
oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach, dreifach r vierfach oder funffach, 
durch gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome 
kdnnen zum Beispiei durch (C r C 8 )-Aikyi, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C a )- 
Aikoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Aikoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 

10 Hydroxy, Oxo, Cyano, Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-Aikoxycarbonyl, 
Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein, insbesondere 
durch (C 1 -C 4 )-Aikyi, zum Beispiel Methyl, Ethyl oder tert-Butyl, (C^C^-Alkoxy, zum 
Beispiel Methoxy, Hydroxy, Oxo, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyioxy. 
Schwefelatome kdnnen zum Sulfoxid oder zum Sulfon oxidiert sein. Beispiele fur 

15 den Rest Het sind 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 4-substituiertes 1- 

Piperazinyl, 4-MorphoIinyl, 4-Thiomorpholinyl, 1-Oxo-4-thiomorpholinyl, 1,1-Dioxo- 
4-thiomorpholinyl, Perhydroazepin-1-yl, 2,6-Dimethyl-l-piperidinyl, 3,3-Dimethyl-4- 
morpholinyl, 4-lsopropyI-2,2,6,6-tetramethyl-1-piperazinyl, 4-Acety!-1-piperazinyl, 4- 
Ethoxycarbonyl-1 -piperazinyl. 

20 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod T insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Der Substituent an einem fur B stehenden substituierten Aikylenrest oder 
Alkenylenrest kann zum einen einen Cyclus enthalten, wenn es sich urn einen 

25 Substituenten aus der Reihe (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl f 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl 
und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 ) handelt, und 
kann zum anderen acyclisch sein, wenn es sich urn einen Substituenten aus der 

30 Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Aikenyl und (C 2 -C 8 )-AIkinyl handelt. Die acyclischen 
Substituenten kdnnen 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatome oder im Faile des 
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gesattigten Alkylrests auch 1 Kohlenstoffatom enthalten. Im Falle der Alkenylreste 
und Alkinylreste kann sich die Doppelbindung oder Dreifachbindung in einer 
beliebigen Position befinden und im Falle der Doppelbindung cis-Konfiguration oder 
trans-Konfiguration aufweisen. Wie oben erlautert, konnen diese Alkylreste, 
Alkenylreste und Alkinylreste geradkettig oder verzweigt sein. 

Als Beispiele fur Substituenten, die der fur B stehende (C.-C^-Alkylenrest oder (C 2 - 
C 6 )-Alkenyienrest tragen kann, seien insbesondere genannt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, 
sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl, Neopentyl, Neohexyl, 3-Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, 
Vinyl, Ally!, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 3-Methy!-2-butenyl, Ethinyl, 1- 
Propinyl, 2-Propinyl, 6-Hexinyl, Phenyl, Benzyl, 1-Phenylethyl, 2-Phenylethyl, 3- 
Phenylpropyl, 4-Biphenylylmethyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexylethyl, 3-CyclooctylpropyI, 2-Pyridyl, 3- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 2-Furylmethyl, 2- 
Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl oder 2-(3-lndolyl)ethyl. 

Der Rest einer Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder eines Dipeptids, 
Tripeptids oder Tetrapeptids wird wie in der Peptidchemie ublich aus der 
entsprechenden Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder dem Dipeptid, 
Tripeptid oder Tetrapeptid erhalten, indem von der N-terminalen Aminogruppe oder 
von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt wird. Uber die so 
entstehende freie Bindung an der Aminogruppe oder der Iminogruppe ist diese 
Gruppe dann peptidartig durch eine Amidbindung mit der CO-Gruppe in der Gruppe 
R 6 -CO verknupft. 

Die naturlichen und unnaturtichen Aminosauren konnen in alien stereochemischen 
Formen vorliegen, beispielsweise in der D-Form, der L-Form oder in Form einer 
Mischung von Stereoisomer, zum Beispiel in Form eines Racemats. Bevorzugte 
Aminosauren sind a-Aminosauren und p-Aminosauren, besonders bevorzugt sind 
a-Aminosauren. Als in Betracht kommende Aminosauren seien beispielsweise 
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genannt (vgl. Houben-Weyl, Methcden der organischen Chemie, Band 15/1 und 
15/2, GeorgThieme Veriag, Stuttgart, 1374): 

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp ; Adpd, Ahb T Aib, PAib, Ala, 3Aia. AAla, 
5 Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg ; Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, 
Cys, (Cys) 2 , Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, 
Glu, Giy, Guv, hAia, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, 
hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr. Hyl, Hyp, 3Hyp, lie, !se, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, 
Lys, pLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, 
10 Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, (3Thi, Thr, 
Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Vai, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylgiycin 
(Npg), Cyclohexylglycin (Chg), Cyciohexylalanin (Cha), 2-Thienylaianin (Thia), 2,2- 
Diphenylaminoessigsaure, 2-{p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure T 2-(p-Ch!orphenyl)- 
aminoessigsaure. 

15 

Steht R 6 fur den Rest einer naturiichen Oder unnaturlichen a-Aminosaure, so kann 
dieser Rest beispieisweise durch die Formel -N(R)-CH(SC)-CO-AG wiedergegeben 
werden, in der CO-AG fur die Sauregruppe der Aminosaure Oder ein Derivat davon, 
zum Beispiel eine Estergruppe, eine Amidgruppe Oder eine Amidgruppe, die einen 

20 Peptidrest enthalt, steht und SC fur die Seitenkette der cc-Aminosaure steht, also 
zum Beispiel fur einen der Substituenten, die in der a-Position der vorstehend 
aufgelisteten cc-Aminosauren enthaiten sind. Beispiele fur Seitenketten sind 
Alkylreste, zum Beispiel die Methylgruppe im Alanin Oder die Isopropylgruppe im 
Valin, der Benzylrest im Phenylalanin, der Phenylrest im Phenylglycin, der 4- 

25 Aminobutylrest im Lysin Oder die Hydroxycarbonylmethylgruppe in der 

Asparaginsaure. Soiche Seitenketten und damit die Aminosauren kdnnen auBer 
durch ihre chemische Struktur zum Beispiel auch aufgrund ihrer physikochemischen 
Eigenschaften zu einer Gruppe zusammengefafit werden, beispieisweise kdnnen 
lipophile Seitenketten von hydrophilen Seitenketten, die polare Gruppen enthaiten, 

30 unterschieden werden. Beispiele fur lipophile Seitenketten, die in fur R 6 stehenden 
Aminosauren enthaiten sein kdnnen, sind Alkylreste, Arylaikylreste oder Arylreste. 
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Entsprechendes gilt fur Aminosauren, die Teil eines fur R 3 stehenden Restes eines 
Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids sind. 

Azaaminosauren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren, in denen eine CH- 
5 Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, beispielsweise in a-Aminosauren der 
Zentralbaustein 



10 
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ersetzt ist. 



Als Reste von Iminosauren kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der 
folgenden Gruppe in Betracht: Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochinolin-3-carbonsaure; 
Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; 
Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure;2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3- 

carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2. 1 ]heptan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[3. 1 .Ojhexan- 
3-carbonsaure;2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3- 
carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 
Spiro(bicyc!o[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 

2-Azatricyclo[4.3.0. 1 6 9 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyciohepta[b]pyrrol-2- 

25 carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyrrol-2-carbonsaure; 

Octahydrocyciopenta[clpyrroI-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1-carbonsaure; 
2,3,3a,4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrro!-2-carbonsaure; 2,3,3a,4,5,7a- 
Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure; lsoxazolidin-3- 
carbonsaure; Pyrazolid,n-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die aile 

30 gegebenenfalls substituiert sein konnen (siehe folgende Formeln): 
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Die den obigen Resten zugrundeiiegenden Heterocyclen sind beispielsweise 
bekannt aus US-A-4,344,949; US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 
31,741; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49,658; EP-A 50,800; EP-A 51 ,020; EP-A 
5 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90,362; EP-A 
105,102; EP-A 109,020; EP-A 111,873; EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide, Tripeptide und Tetrapeptide kdnnen als Bausteine naturliche oder 
unnaturiiche Aminosauren, Iminosauren sowie Azaaminosauren enthaiten. Ferner 

10 kdnnen die naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren, Iminosauren, 

Azaaminosauren, Dipeptide, Tripeptide und Tetrapeptide auch in Form von 
Derivaten der Carbonsauregruppe voriiegen, zum Beispiel als Ester oder Amide, 
wie zum Beispiel als Methylester, Ethylester, n-Propylester, Isopropylester, 
Isobutylester, tert-Butylester, Benzylester, unsubstituiertes Amid, Methylamid, 

1 5 Ethylamid, Semicarbazid oder a)-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid. 

Funktionelle Gruppen in Resten von Aminosauren, Iminosauren, Azaaminosauren, 
Dipeptiden, Tripeptiden und Tetrapeptiden sowie in anderen Teilen der 
Verbindungen der Formel I konnen in geschutzter Form voriiegen. Geeignete 

20 Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen 
und Seitenkettenschutzgruppen sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, 
Seiten 14 bis 23, und bei Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 23 bis 
35, beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc, 
Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N0 2 ), Z(Hal n ), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert- 

25 Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl r Mob, Pic, Trt. 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formel I sind insbesondere 
pharmazeutisch verwendbare oder nicht-toxische Salze. Von Verbindungen der 
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Formel I, weiche saure Gruppen, zum Beispiel Carbonsauregruppen enthalten, sind 
solche Salze beispieisweise Alkalimetallsalze oder Erdalkaiimetailsalze, wie zum 
Beispiel Natriumsalze. Kaliumsalze. Magnesiumsaize und Caic:Limsalze : sowie 
Salze mit physiologisch vertraglichen quartaren Ammoniumionen und 
5 Saureadditionssaize mit Ammoniak und physiologisch vertraglichen organischen 
Aminen, wie zum Beispiel Tnethylamin, EthanoiaminTris-(2-hydroxyethyl)-amin, 
a,a,a-Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder Aminosauren, insbesondere basischen 
Aminosauren. 



10 Verbindungen der Formei I, weiche basische Gruppen, zum Beispiel eine 

Aminogruppe, Amidinogruppe oder Guanidinogruppe enthalten, bilden Saize mit 
anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Saizsaure, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure, und mit organischen Carbonsauren oder Sulfonsauren, wie zum 
Beispiel Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 

1 5 Weinsaure, Methansulfonsaure oder p-Toiuolsu!fonsaure. Verbindungen, die 

sowohl saure Gruppen als auch basische Gruppen enthalten, kbnnen auch in Form 
von inneren Salzen oder Betainen vorliegen, die ebenso von der vorliegenden 
Erfindung umfaflt werden. 

20 Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann 
bekannten Verfahren erhalten werden, beispieisweise durch Vereinigung mit einer 
organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem Ldsungsmittel Oder 
Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus 
anderen Salzen. 

25 

Die Verbindungen der Formel I kbnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. 
Enthalten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so 
kbnnen diese unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die R-Konfiguration 
aufweisen. Zur Erfindung gehdren alle mdglichen Stereoisomeren der Verbindungen 
30 der Formel I, zum Beispiel Enantiomere und Diasterecmere, und Mischungen von 
zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von 
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Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaltnissen. Enantiomere sind 
also in enantiomerenreiner Form, sowohl als linksdrehende als auch als 
rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen 
der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Ebenso 
sind Diastereomere in reiner Form und in Form von Mischungen von zwei oder mehr 
Diastereomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Voriiegen 
einer cis/trans-lsomerie, zum Beispiel an Doppelbindungen, sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen in alien Verhaltnissen 
Gegenstand der Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann 
gewunschtenfalls durch Verwendung von stereochemisch einheitlichen 
Ausgangssubstanzen bei der Synthese, durch stereoselektive Synthese oder durch 
Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, zum Beispiel durch 
Chromatographic oder Kristallisation, erfolgen, im Fall von Enantiomeren zum 
Beispiel durch Chromatographic an chiralen Phasen. Gegebenenfalls kann vor 
einer Trennung von Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung 
eines Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formel ! 
erfolgen oder auf der Stufe einer Ausgangssubstanz oder eines Zwischenprodukts 
im Verlaufe der Synthese. 

Die erfindungsgemafJen Verbindungen der Formel I kdnnen dartiber hinaus 
bewegliche Wasserstoffatome enthalten, also in verschiedenen tautomeren Formen 
voriiegen. Auch alle diese Tautomeren sind Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. Die vorliegende Erfindung umfaftt weiterhin Solvate von Verbindungen 
der Formel I, zum Beispiel Hydrate und Addukte mit Alkoholen, Derivate von 
Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Prodrugs und andere physiologisch 
vertragliche Derivate, sowie aktive Metabolite von Verbindungen der Formel I. 
Gegenstand der Erfindung sind insbesondere Prodrugs der Verbindungen der 
Formel I, die unter physiologischen Bedingungen in Verbindungen der Formel I 
umgewandelt werden. Geeignete Prodrugs fur die Verbindungen der Formel I, also 
chemisch modifizierte Derivate der Verbindungen der Formel I mit in gewunschter 
Weise verbesserten Eigenschaften, sind dem Fachmann bekannt. Nahere Angaben 
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zu Prodrugs finden sicn zum Beispiei ir. Fleisher et aL. Advanced Drug Delivery 
Reviews 1S(1S96) 115-130; Design of Prodrugs. H. Bur.dgaard, Ed., Elsevier, 1985: 
H. Bundgaard, Drugs of the Future 15 (1991) 443; Saulnier et al., Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 4(1994) 1985; Safadi eta!., Pharmaceutical Res. 10 (1993) 1350. Als 
5 Prodrugs fur die Verbindungen der Forme! i kommen speziell in Betracht Ester- 
Prodrugs von Carbonsauregruppen sowie Acyl-Prodrugs und Carbamat-Prodrugs 
von acylierbaren stickstoffhaltigen Gruppen wie Aminogruppen, Amidinogruppen 
und Guanidinogruppen. In den Acyl-Prodrugs Oder Carbamat-Prodrugs ist ein 
Wasserstoffatom an einem Stickstoffatom durch eine Acylgruppe oder 

1 0 Carbamatgruppe ersetzt. Als Acylgruppen und Carbamatgruppen fur die Acyl- 
Prodrugs und Carbamat-Prodrugs kommen beispielsweise die Gruppen 
R p -CO und R pa O-CO in Betracht, in denen R p fur Wasserstoff, (C^C^-Alky!, (C 3 - 
C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl, (C s -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, Heteroaryl oder Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-aikyl steht und R pa die fur R p 

1 5 angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat. 

Die einzelnen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden 
Bedeutungen, die sie unabhangig voneinander haben konnen. 

20 W steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 
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ein Oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O 
enthalten kdnnen, gesattigt oder einfach ungesatt.gt sein konnen und durch 1 oder 
2 gleiche oder versch,edene Substituenten R 13 und/oder duroh ein oder zwe, 
doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kdnnen, und wobei L fur 
C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhang.g voneinander fur eine der 
Zahlen 0, 1 , 2, 3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 3 und 
4 steht. Besonders bevorzugt steht W fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ), wobei 
R« die oben angegebenen Bedeutungen hat. Ganz besonders bevorzugt steht W 
fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ), worin R 13 die oben angegebenen 
Bedeutungen hat, aber nioht fur Wasserstoff stehen kann. Eine bevorzugte 
Bedeutung des Restes R 1 -A- in diesem Fall ist (C 1 -C 4 )-Alkyl. 

Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe, besonders 
bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 

15 

A steht bevorzugt fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C r C 6 )- 
Alkylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen, Phenyien, Phenyien-(C r C 4 )-alk y l, insbesondere 
Phenylen-^-C^-alkyl, oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
20 Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder 
doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. 

B steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2- 
Ethylen) wobei der Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder 

25 substituiert sind durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, 
insbesondere (C 3 -C 6 )-Cycloa.kyl, (C 3 -C 10 )-Cycloa.ky.-(C 1 -C 6 )-alk y i, insbesondere 
(C 3 -C s )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
insbesondere gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest 

30 gegebenenfalls substituiertes (C s -C l4 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, insbesondere im Arylrest 
gegebenenfalls substitutes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-aIkyl, gegebenenfalls 
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substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(C 1 -C 5 )-alkyl. Besonders bevorzugt steht B fur einen derart substituierten 
Methylenrest oder Ethylenrest, insbescndere fur einen derart substituierten 
Methylenrest. 1st ein fur B stehenaenaer Alkylenrest oder Aikenylenrest einfach Oder 
5 mehrfach substituiert, so ist er bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, besonders 
bevorzugt einfach oder zweifach, insbescndere einfach, substituiert. Ist ein fur B 
stehender Methylenrest oder Ethylenrest substituiert, so ist er bevorzugt substituiert 
durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene (C 1 -C 3 )~Alkylreste, insbesondere 
durch einen (C 1 -C 8 )-A!kylrest, also durch geradkettige oder verzweigte Alkylreste 
10 mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 

E steht bevorzugt fur Tetrazolyl, R 6 CO, R 7 CO oder R 10 CO, besonders bevorzugt fur 
Tetrazolyl oder R 10 CO, ganz besonders bevorzugt fur R 10 CO. 

1 5 Die Reste R stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C^ 
C 8 )-Alkyl, insbesondere fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, speziell fur Wasserstoff. 

R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C^Cg^Alkyi, insbesondere (C r C 6 )-A!kyl, 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, speziell fur Wasserstoff. 

20 

R 3 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl J gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^J-Aryl^C^CeJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 3 )-CycloaIkyKC r 

25 C 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-BicycloaIkyl-(C r C 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )- 

Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 2 -C s )-Alkenyi, (C 2 -C a )-Alkinyl, 
R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR' 5 . Besonders 
bevorzugt steht R 3 fur Wasserstoff., (C r C 3 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C, 0 )-Aryl-(C r C 4 )-aikyl, 

30 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl-(C«-C 4 )-alky!, (C 3 -C 3 )-CycIoalkyl, (C 3 -C a )-Cycloalkyl-(C r 
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C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C s -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 4 )-aIkyl, (C s -C 12 )- 
Tricycloalkyl, (Ce-C^-Tricycloalkyl-^-C^alkyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , 
CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 . Ganz besonders bevorzugt steht R 3 fur 
Wasserstoff, (C 1 -C 3 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl,(C 3 -C a )-Cycloalky!, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 Speziell 
bevorzugt steht R 3 fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkyl, oder 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. 

r 4 s teht bevorzugt fur (C^-Alky!, das unsubstituiert ist oder wie in der obigen 
Definition von R 4 angegeben substituiert ist. Besonders bevorzugt steht R 4 fur (C r 
C 8 )-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 6 )-Alkyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist 
durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Hydroxy, (C.-C^-Alkoxy, R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, 
Tetrazolyi und Trifluormethyl. Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn einer der 
Substituenten in der fur R 4 stehenden Alkylgruppe in der 1 -Position der Alkylgruppe 
gebunden ist, also an dasjenige Kohlenstoffatom der Alkylgruppe, an das auch das 
Stickstoffatom in der Gruppe CONHR 4 oder in der Gruppe CON(CH 3 )R 4 gebunden 
ist, und wenn dieser Substituent in der 1 -Position einer der Reste Hydroxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, R 6 -CO, R 7 -CO, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl oder Tetrazolyi ist. In 
diesem ganz besonders bevorzugten Fall steht der Rest -NHR 4 bzw. der Rest 
-N(CH 3 )R 4 dann fur den Rest einer a-Ammosaure bzw. einer N-Methyl-a- 
aminosaure oder e.nes Derivates davon, wobei formal der Rest der Aminosaure 
durch Abstrakt.on eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der Aminosaure 
erhalten wird. Wenn der Subst.tuent in der 1 -Position die Gruppe R 6 -CO ist, so steht 
der Rest -NHR 4 bzw. der Rest -N(CH 3 )R 4 entsprechend fur den Rest eines 
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Dipeptids, Tnpeptids, Tetrapeptids oder Pentapeptids. Spezie!! bevcrzugte a- 
Aminosauren sind dabei solche mit emer iipophilen Seitenkette. zurr. Beispiei 
Phenyigiycin. Phenylalanin, Valin, Leucm, Isoleucin und Homoioge davon, sowie 
Derivate dieser Ammosauren wie Ester, Amide Oder die Derivate, in denen die 
5 Carbonsauregruppe in den Rest R°-CO oder R'-CO uberfuhrt ist. 

R 10 steht bevorzugt fur Hydroxy oder (C^CgJ-Alkoxy, insbesondere fur Hydroxy oder 
(CVC 4 )-Alkoxy. 

10 R 11 steht bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS 
oder R 12a -S(0) 2 , besonders bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO r 
R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 , ganz besonders bevorzugt fur R 12a , R 12a -CO, 
R 12a -0-CO oder R 12a -S(0) 2 

1 5 R 12a steht bevorzugt fur (CVC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyi, (C 2 -C 8 )-AIkinyl, (C 5 -C 10 )- 

Cycioalkyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-aIkyi, gegebenenfaUs substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Aryirest gegebenenfaUs substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-aIkyI, 
gegebenenfaUs substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfaUs 
substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 3 )-alkyi oder den Rest R 15 

20 

R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder fur (C r C 5 )-Alkyl f insbesondere fur 
Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl, wobei ein bevorzugter Alkylrest, fur den R 13 steht, 
der Methylrest ist. Besonders bevorzugt steht R 13 fur (C 1 -C 6 )-AIkyi, insbesondere fur 
(C 1 -C 4 )-Alkyl. Ganz besonders bevorzugt steht R 13 fur Methyl. 

25 

R 20 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 4 )- 
Alkylenrest, besonders bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen 
(C 1 -C 2 )-Alkylenrest 1 insbesondere fur eine direkte Bindung oder einen Methylenrest 
oder Ethyienrest (1 ,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt fur eine direkte Bindung 
30 oder einen Methylenrest. 
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R 21 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C s -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 -C n0 )- 
Cycloaikyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, den Rest Het- oder Het- 
(C r C 6 )-alkyt steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 

5 sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander 
sind und gleich oder verschieden sein kdnnen. R 21 steht besonders bevorzugt fur 
Wasserstoff, (C^-Alky!, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
1 o mehrfach substituiert sein kdnnen. R 21 steht ganz besonders bevorzugt fur 

Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (CVC^-CycloalkyKCVC^-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKCVC^-alkyl, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kdnnen, wobei wiederum die Reste R 21 bei mehrfachem 

1 5 Auftreten unabhangig voneinander sind und gleich oder verschieden sein kdnnen. 

r 30 steht bevorzugt fur einen der Reste R 32 -CR=CR-R 31 - und R 32 -OC-R 3 \ wobei 
die Reste R unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben 
kdnnen und gleich oder verschieden sein kdnnen. 
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R 32 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-{C r C 8 )-alkyl,(C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl,(C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-(C r C^ 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
25 substituiertes (Ce-C^-AryHC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHCVC^-alkyl oder (C r 
C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert sein kann. 
Besonders bevorzugt steht R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 - 
C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 3 )-Cycloalkyl-(C r C s )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C s - 
30 C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-AryKCVC^-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls 
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substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl oaer (C 1 -C 6 )-Aikyl. das gegebenenfalls durch 
1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann. Ganz besonders bevorzugt steht R 32 fur 
Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Aikenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycioalkyl, (C 5 -C 5 )-Cycloalkyi- 
(C 1 -C 4 )-aikyl J gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. im Arylrest 
5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-aIkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl oder (C r C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 5 
Fluoratome substituiert sein kann. Wenn R 30 fur R 32 -S-R 31 - steht, ist es weiterhin 
bevorzugt, wenn R 32 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat. 

10 

R 33 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 4 )-Alkylen 1 besonders 
bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 2 )-Alkylen, ganz besonders bevorzugt 
fur direkte Bindung. 

1 5 R 34 steht bevorzugt zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C 6 - 
C 12 )-Bicycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, besonders bevorzugt fur einen 
zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 6 )-CycloaIkylen, gegebenenfalls 
substituiertes (C 5 -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, ganz 

20 besonders bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls 
substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryien und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, 
daruber hinaus bevorzugt fur einen zweiwertigen, gegebenenfalls substituierten (C 6 - 
C 10 )-Arylenrest. 

25 R 35 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 4 )-Alkylen, besonders 

bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 2 )-AIkylen, insbesondere eine direkte 
Bindung oder Methylen oder Ethylen (1,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt fur 
(C 1 -C 2 )-Alkylen. 

30 R 36 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung. 
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R" steht bevorzugt fur den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 -, in dem emer oder 
mehrere der Resie R 33 , R 34 R 35 und R 36 bevorzugte Bedeutungen haben. 
Besonders bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkylen, (Cs-C^-Cycloaikylen-CC.-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
5 C 10 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C 10 )-Arylen-(C n -C 6 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, im Heteroarylenrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C r C 8 )-Alkylen-CO, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-CO, im Arylenrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-Arylen-^-C^-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes 
1 o Heteroarylen-CO, im Heteroarylenrest gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen- 
(C.-CeJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-S(O) n , im Arylenrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-(C 1 -C 6 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen-S(0) n und im Heteroarylenrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen-(C 1 -C 6 )-alkyl-S(0) n , wobei n fur 1 oder 2 steht, und 
1 5 wobei die CO-Gruppe und die S(0) n -Gruppe an das Stickstoffatom im 
Imidazolidinring in der Formel I gebunden sind und im Falle der Reste 
Cycloalkylenalkyl, Arylenalkyl und Heteroarylenalkyl die Alkylgruppe an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist. Ganz besonders 
bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls 
20 substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylen-(C 1 -C 4 )-alkyl, wobei im Falle des Arylenalkylrestes die Alkylgruppe an 
- das Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist. 
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Steht R 3 fur Wasserstoff oder einen der Reste (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C.-C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )- 
CycloalkyK^-CeJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^-BicycloalkyHCrC^-alkyl, 
(C s -C 12 )-Tricycioalkyl, (Ce-C.^-TricycloalkyKCrC^-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 9 )- 
30 Alkinyl COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 1 =, 
so steht bevorzugt e fur 0 und h fur 1 . Steht R 3 fur R 11 NH, so steht bevorzugt e fur 1 
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Bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind seiche Verbindungen, in denen einer 
Oder mehrere der Reste bevorzugte Bedeutungen haben, wobei auch alle 
5 Kombinationen von einer oder mehreren bevorzugten Bedeutungen oder von 
spezifischen Bedeutungen von Resten von der voriiegenden Erfindung umfalJt 
werden. Besonders bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind soiche, worin 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 

10 j/\)m1 j/\)m1 

R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

M m2 Mm2 
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steht, wobei die Ringsysteme 

(/\)m1 
L C 

20 ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O 

enthalten konnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein kbnnen und durch 1 
oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 
zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kbnnen, und wobei 
L fur C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fur 

25 eine der Zahlen 0, 1, 2, 3, 4 und 5 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine 

der Zahlen 3, 4 und 5 steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 
A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C 6 )-Alkylen r (C 3 - 
C 7 )-Cyclcalkylea Phenylen, Phenylen^C^CgJ-alkyl, Phenylen-(C 2 -C s )-alkenyi 

30 oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 

gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der em oder zwei Stickstoffatome 



PCT, F I >< ) l )/0307'> 

WOW/60015 ,U U 

39 

enthalten kann und einfach oder zweifach durch (CVC 6 )-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in 
den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 

Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
(C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycioalkyl, (C 3 -C 10 )- 
Cycloalkyl-CC^CeValkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl; 

E fur Tetrazolyl, R 6 CO, R 7 CO oder R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryHCVC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C^CeJ-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden sein 

konnen; 

R 1 fur Wasserstoff, (C 5 -C 10 )-Cycioalkyl, (Cs-C^-CycloalkyKC^-alkyl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (R 2 - , -((C 6 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C a )-alkyl, den Resit 
Het-, Het-(C 1 -C a )-alkyl, fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X^NH-R 20 -, 
R 21 0-R 20 -, R 22 C(0)-N(R 21 )-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, R 21 0-N=, 0= und S=, oder fur 
((VC^-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein kann, steht; 

X fur Wasserstoff, (CVC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C^-Alkoxycarbonyl, 
(C 1 -C l0 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-C^JnAryKC^CaJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
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subsiituiert sein kann T Hydroxy, (C.-C^-AIkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 6 )-a!koxy, 
das im Aryirest auch substituiert sein kann, Oder Ammo steht; 
eine der Bedeutungen vcn X hat Oder fur R'-NH-C( = N-R M ) steht, wobei R* und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
fur Wasserstoff, (C 1 -C 3 )-Alkyi I gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder 
im Aryirest gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyi steht; 
fur Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Aryirest gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C a )-alkyl, 
gegebenenfalis substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalis 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-aikyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicyc!oalkyl, (Ce-C^J-Bicycloalkyl^C^CgJ-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^J-TricycloalkyKC^CaJ-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-AIkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , COOR 15 CON(CH 3 )R 15 
oder CONHR 15 steht; 

fur Wasserstoff oder (C^C^-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach 
oder mehrfach substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, (CVC^-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalis substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloaikyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Ary!-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch 
substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl und 
Trifluormethyl; 

fur gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalis 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalis 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigt sein kann und der ein t zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 
gegebenenfalis N-((VC 3 )-aIkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 3 )-alkylierten) 
Azaaminosaure, die im Aryirest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
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eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche 
Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 
5 kdnnen; 

R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 

10 und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 

gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, HO-CO-{C 1 -C 4 )-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen konnen und R h fur (C 1 -C a )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 

1 5 (C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
R 10 fur Hydroxy, (CVC^-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
(C 1 -C 3 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 

20 substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- 

oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino steht; 
R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C^C^J-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 - 
25 C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKCVCgJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino, Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 
30 R 13 fur Wasserstoff oder (CVC^-Alkyi steht; 
R 15 fur R^-CC^CgValkyl oder fur R 16 steht; 
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fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen Oder 
tricyclischen Ringes steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstcff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C 1 -C 4 )-AIkyl und Oxo substituiert sein kann; 
fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 4 )-A!kylen steht; 

fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-AIkyl I (C s -C 10 )-Cycloalkyl, (Cg-C^J-CycloalkyHCVCs) 
alkyl, gegebenenfalls substiuiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-a!kyI, den Rest Het- oder Het-(C r C 6 )-alkyl 
steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kbnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein kbnnen; 

fur einen der Reste R 21 - R 21 N(R 21 )- R 21 C(0)- R 21 0-C(0)- oder 
R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

fur einen der Reste R 32 -<C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 - R 32 -OC-R 31 -, 
R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden 
sein kbnnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

fur den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 36 an das 
Stickstoffatom im imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
fur Wasserstoff, (C 2 -C 8 )-Aikenyl, (C 2 -C a )-A!kinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-aikyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl l (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyi-(C r C 8 )- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^J-TricycloalkyKC^Ca^alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C u )-Ary\-(C r C Q )-a\ky\, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC-j-Cg) 
alkyl oder (C 1 -C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 

fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 6 )-Alkylenrest steht; 
fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C 6 -C 12 )- 
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Bicycloaikylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryien steht; 
R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 8 )-Alkylenrest steht; 
R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- Oder die Gruppe -S(0) n - steht; 
Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 1 2- 

gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 

oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 

Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 

oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 

sein kdnnen; 
n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 

(/\)m1 
R 1 -A-L C 

steht, wobei die Ringsysteme 



(/\)m1 
L C 

M m2 



ein Oder zwei gleiche oder verschiedenen Heteroatome aus der Reihe N und 

0 enthalten kdnnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein kdnnen und durch 

1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 
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zwei dcppelt gebundene Sauerstoffatcme substituiert sein kbnnen, und wobei 
L fur C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fur 
eine der Zahlen 0, 1 , 2, 3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der 
Zahien 3 und 4 steht; 

fur eine Carbonylgruppe oder Thiccarbonylgruppe steht; 

fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C 6 )-Aikyien, (C 5 - 

C 6 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 4 )-alkyl oder fur einen 

zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder 

ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann 

und einfach oder zweifach durch (C 1 -C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen 

Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann 7 steht, wobei in dem Rest 

Phenylenalkyi der Rest R 1 an die Phenylengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethyienrest steht, wobei der 

Methyienrest und der Ethyienrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 

durch einen oder zwei gleich oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^Cg)- 

Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Aikinyl, (C 3 -C 6 )-Cycfoaikyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl- 

(C r C 6 )-alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl t im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C s )-alkyi, gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 

Heteroaryl-CC^Ce^alkyl; 

fur Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 

fur Wasserstoff oder (C^CQj-Alkyl steht, wobei aile Reste R unabhangig 
voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kbnnen und gieich oder 
verschieden sein kbnnen; 

fur Wasserstoff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl))-(C r C 6 )-alkyl, 
den Rest Het- Het-{C 1 -C 6 )-alkyl l fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, 
X 1 -NH-R 20 -, R 22 N(R 21 )-C(0)- 0= und S= oder fur (C r C 10 )-AlkyL das 
gegebenenfalls durch Fiuor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
steht; 

fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, (C 1 -C 5 )-Alkylcarbonyl T (C r C 6 )-A!koxycarbonyl, 
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(CrCaJ-AIkylcarbonyloxy-^C^CeJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylcarbony!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryloxycarbonyl, (C^C^J-Aryl^C.-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C^CgJ-Alkoxy oder Amino steht; 
5 x 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C 1 -C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 for Wasserstoff, (C.-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, 
1 o gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes HeteroaryKC^eJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C^CeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloatkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 2 \ CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 

15 CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C 1 -C 8 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 

substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(C«-C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydraxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, das im 
20 Arylrest auch substituiert sein kann, (C n -C 8 )-Alkoxycarbonyl. R 6 -CO, R 7 -CO, 

Tetrazolyl und Trifluormethyl; 
. R* fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder e.nen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
25 heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 

gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 
30 gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyiierten) 

Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
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eir.es Dipeptids oder Tripeptids stent, sowie fur deren Ester und Amide, wcbei 
freie funktionelie Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
geschutzt sein kdnnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen kdnnen; 
5 R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7- 

gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder bicyciischen Heterocyclus steht, 
der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 

10 gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 

gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, HO-CO^C^CJ-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen kdnnen und R h fur (C 1 -C 6 )-Alky! I (C 3 -C 8 )-CycloaIkyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest 

1 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl steht; 

R 10 fur Hydroxy, (CVC^-Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (C,-C Q )- 
AIkylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-aIkoxy I im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 8 )- 

20 alkyl)-amino steht; 

R 11 fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (CVC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Aikenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 - 
C^J-CycloalkyKC^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im 
25 Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^^Aryl^C^CaJ-alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C a )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur Amino, Di^CC^C^J-alkyO-amino oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyi steht; 
30 R 15 fur R 16 -(C r C s )-a\ky\ oder fur R 16 steht; 

fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyciischen oder 
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tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
5 (C,-C 4 )-Alkyi und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder (C r C 2 )-Alkylen steht; 

R 21 fur Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, den Rest Het- oder Het-(C 1 -C 4 )-alkyl 
1 0 steht, wobei Alkyireste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 

kbnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein kbnnen; 

R 22 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )- oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 
R 30 fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -, R 32 -OC-R 31 -, 
1 5 R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 

die angegebenen Bedeutungen haben kbnnen und gleich oder verschieden 
sein kbnnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 
R 31 fur den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 36 an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
20 R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloa!kyl, (C 5 -C 6 )- 
CycloalkyKCVC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl oder (CVC^-Alkyl, das gegebenenfalls 
25 durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 

R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 4 )-Alkylenrest steht; 
R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 6 )-Cycioalkylen, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen steht; 
30 R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C 1 -C 6 )-Alkylenrest steht; 
R 36 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(Q) n - steht; 
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Het fur einen Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 12- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 
gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringgiieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
5 oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gieich oder verschieden 
sein kdnnen; 

n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Forrnen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
10 und ihre physiologisch vertragiichen Salze. 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
W fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
1 5 A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C^CgJ-Alkylen, 

Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 2 )-alkyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5- 
gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocycius, der 
ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch 
(C^CgJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert 
20 sein kann, steht, wobei in dem Rest Phenylenalkyl der Rest R 1 an die 

Phenylengruppe gebunden ist; 
B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 

Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen Rest aus der Reihe (C^CgJ-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, 
25 (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-aIkyl ) gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi und im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC-j-C^-alkyl; 
E fur Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 
30 R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 8 )-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig 

voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gieich oder 
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verschieden sein konnen; 
1 fur Wasserstoff, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes R 21 -<(C S -C 10 )-Aryi), 
im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C s -C 10 )-Aryl))-(C 1 -C 6 )-alkyl I 
den Rest Het- Het-(C r C 4 )-alkyl, fur einen der Reste 
X-NH-C(=NH)-R 20 -, X'-NH-R 20 - und 0=, oder (C 1 -C 10 )-Alkyi, das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
steht; 

fur Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, (C^CeJ-Alkylcarbonyl, (CVC 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 8 -C 14 )nAryl-<C 1 -C a )^lkoxycarbonyl, das im Aryirest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C 1 -C 6 )-Alkoxy oder Amino steht; 

X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff oder (C,-C 6 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl- 
(C r C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 

substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(CVC^-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, das im 
Aryirest auch substituiert sein kann, (CrC^-Alkoxycarbonyi, R 6 -CO, 
R 7 -CO, Tetrazolyi und Trifluormethyl; 

R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 1c )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 



WO 99 60015 PCT-EP99 030~2 

50 

substituierten monocyciischen Oder bicyc!ischen t 5-giiedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes. der aromatisch, teiiweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

fur einen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure oder den Rest 
eines Dipeptids oder Tripeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie Qbliche Schutzgruppen 
geschutzt sein kbnnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R ais Substituenten tragen konnen; 
fur den Rest eines uber ein Stickstoff atom gebundenen 5-giiedrigen bis 7- 
gliedrigen, gesattigten monocyciischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei 
gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe 
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusatziichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls 
substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, R h O-CO, 
HO-CO-(C r C 4 )-AIkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl als Substituenten tragen 
konnen und R h fur (C 1 -C 4 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl 
oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-aIkyl steht; 
fur Hydroxy, (C r C 6 )-AIkoxy, (C 6 -C 10 )-Ary!-(C r C 4 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (C^Cq)- 
Alkylcarbony!oxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylcarbonyloxy-{C 1 -C 4 )-alkoxy t Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 8 )- 
alkyl)-amino steht; 

fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

3 fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-AIkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )- 
Cycioalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
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substituiertes Heteroaryl-{C 1 -C 4 )-alkyl oder den Rest R 15 stent; 
R 12b fur Amino, Di-CCC.-CaJ-alkyD-amino oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 
R 15 fur R'^C^Cg^alkyl oder fur R 1S steht; 
5 Ri fi fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 1 2-gliedrigen bicyclischen oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein, zwei, drei oder vier gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
1 0 (C r C 4 )-A!kyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 

fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCVC^-alkyl, den Rest 
Het- oder HeHCVC^-alkyl steht, wobei Alkylreste einfach bis vierfach durch 
1 5 Fluor substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten 

gleich oder verschieden sein konnen; 
R3- fQ r einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 3 \ R 32 -CR=CR-R 3 \ R 32 -OC-R 3 \ 

R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden 
20 sein konnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

R31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^ArylerKC,- 
C 4 )-alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
glgebenenfalls substituiertes Heteroarylen oder im Heteroarylenrest 
25 gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen^C.-C^-alkyl steht, wobei im Falle 

des Arylenalkylrestes, des Cycloalkylenalkylrestes und des 
Heteroarylenalkylrestes die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im 
Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
r 32 for Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C s )-Cycloalkyl, (C s -C 6 )- 
30 Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryi, im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, 
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gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-{C 1 -C 4 )-alkyt oder (C<-C 5 )-AIkyl, das gegebenenfalls 
durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 
Het fur einen Rest eines monocyclischen Oder polycyciischen, 5-gliedrigen bis 10- 



gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 



in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfadt solche Verbindungen 
1 5 der Formel I, worin B fur unsubstituiertes Methylen steht oder fur Methylen steht, 
das durch einen (C-j-CgJ-Alkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. Besonders speziell bevorzugt in dieser Reihe sind 
Verbindungen der Formel I, worin B fur Methylen steht, das durch einen (C^Cg)- 
20 Alkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfafit solche 
Verbindungen der Formel I, worin R 30 fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, 

25 R 32 -CR=CR-R 31 -, R 32 -C = C-R 31 -, R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, insbesondere fur 
einen der Reste R 32 -CR=CR-R 31 - und R 32 -C=C-R 31 - steht, wobei die Reste R 
unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kbnnen und gleich 
oder verschieden sein kbnnen, und m fur 1, 2 oder 3 steht, und R 31 fur einen 
zweiwertigen, im Arylenrest gegebenenfalls substituierten (C 6 -C 10 )-Arylen-(C r C 4 )- 

30 alkylrest steht, wobei die Alkylgruppe des Arytenalkylrestes an das Stickstoffatom im 
Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; in alien ihren stereoisomeren Formen 



5 



gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 
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sein konnen; 
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und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaftt solche 
Verbindungen der Formel I, worin R 13 fur Wasserstoff oder Methyl steht, in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze. Besonders speziell bevorzugt sind in dieser 
Reihe Verbindungen der Formel I, worin die Gruppe R 1 -A- nicht fur Wasserstoff 
steht und gleichzeitig auch die Gruppe R 13 nicht fur Wasserstoff steht, also 
Verbindungen, in denen W nicht fur CH 2 steht, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze, wobei es ganz besonders speziell bevorzugt ist, wenn in diesen 
Verbindungen R 13 fur Methyl steht, wenn also Verbindungen vorliegen, in denen W 
fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(CH 3 ) steht und darin R 1 -A- eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff hat, zum Beispiel die Bedeutung Methyl. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaSt solche 
Verbindungen der Formel I, worin in dem Rest -N(R)-(C(R)(R)) e -C(R 2 )(R 3 )- 
(C(R)(R)) h -E, der durch eine Amidbindung mit der Gruppe -B-CO- verknupft ist, die 
Kette von Kohlenstoffatomen zwischen der Gruppe N(R) und der ersten an diese 
Kette gebundenen Gruppe, die eine Sauregruppe wie eine Carbonsauregruppe, 
Sulfonsauregruppe, Phosphonsauregruppe oder ein Derivat davon wie einen Ester 
oder ein Amid oder eine Tetrazolylgruppe darstellt, zwei oder mehr als zwei 
Kohlenstoffatome enthalt, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. Diese 
erste Sauregruppe (oder das Derivat davon), die, ausgehend von der Gruppe N(R), 
an diese Kette von Kohlenstoffatomen gebunden ist, kann durch die Gruppe E 
dargestellt werden oder durch die Gruppe R 3 , wenn letztere zum Beispiel fur 
COOR 21 , CONHR 4 , COR 6 , COR 7 etc. steht. Besonders speziell bevorzugt sind in 
dieser Reihe Verbindungen der Formel I, worin in dem Rest 

-N(R)-(C(R)(R)) 8 -C(R 2 )(R 3 )-(C(R)(R)) h -E die Kette von Kohlenstoffatomen zwischen 
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der Gruppe N(R) und der ersten an diese Kette gebundenen Gruppe, die eine 
Sauregruppe Oder ein Derivat davon darstellt, gerade zwei Kohienstoffatome 
umfaftt, in alien ihren stereoisorneren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. Derariige besonders 
5 speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I kdnnen zum Beispiel Verbindungen 
sein, worm e fur 1 steht, das heiSt Verbindungen, die die Gruppe 
-N(R)-C(R)(R)-C(R 2 )(R 3 )-(C(R)(R)) h -E enthaiten, wobei im Falle dieser 
Verbindungen h fur 1 oder 0 stehen kann und wobei es im Faile dieser 
Verbindungen bevorzugt ist, wenn R 3 fur R 11 NH steht und gieichzeitig h fur 0 steht, 

10 in alien ihren stereoisorneren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. Derartige besonders speziell bevorzugte 
Verbindungen der Formel I kdnnen zum Beispiel auch Verbindungen sein, worin e 
fur 0 steht, h fur 1 steht und R 3 nicht fur eine Sauregruppe Oder ein Derivat davon 
steht T in alien ihren stereoisorneren Formen und Mischungen davon in alien 

1 5 Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze, das heiSt Verbindungen, 
die einen Rest -N(R)-C(R 2 )(R 3a )-C(R)(R)-E enthaiten, worin R 33 wie R 3 definiert ist, 
aber nicht fur eine Carbonsauregruppe oder ein Derivat davon wie einen Ester oder 
ein Amid stehen kann. Bevorzugt steht in diesen Verbindungen R 33 fur Wasserstoff, 
(CVCaJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest 

20 gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryHC^C^-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycioalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 - 
C^J-TricycloalkyKC^CaJ-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl oder (C 2 -C 8 )-Alkinyl. Besonders 

25 bevorzugt steht in diesen Verbindungen R 33 fur Wasserstoff, (C n -C 6 )-Alkyl f 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl f im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-aIkyl l gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl t (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl oder (C 10 -C 12 )- 

30 Tricycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl. Bevorzugt ist es in den Verbindungen dieser Reihe 

weiterhin, wenn die Gruppe -N(R)- im Rest -N(RHC(R)(R)) e -C(R 2 )(R 3 )-(C(R)(R)) h -E 
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fur die Gruppe -NH- steht. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfa&t solche 
Verbindungen der Formel I, worin in dem Rest 

-N(R)-(C(R)(R)) e -C(R 2 )(R 3 )-(C(R)(R)) h -E die Kette von Kohienstoffatomen zwischen 
der Gruppe N(R) und der ersten an diese Kette gebundenen Gruppe, die eine 
Sauregruppe oder ein Derivat davon darstellt, nur ein Kohienstoffatom umfafSt. in 
alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen 
und ihre physiologisoh vertraglichen Saize, wobei aber in diesen Verbindungen die 
erste Sauregruppe oder das Derivat davon, das ausgehend von der Gruppe N(R) an 
die Kette von Kohienstoffatomen gebunden ist, die folgende Bedingung erfullen 
mu*: die erste Sauregruppe oder das Derivat davon ist eine Amidgruppe, die in 
einem Alkylsubstituenten am Amidstickstoff keine an diesen Alkylsubstituenten 
gebundene Carbonsauregruppe oder ein Derivat davon wie eine Estergruppe oder 
eine Amidgruppe enthalt, oder die erste Sauregruppe ist eine freie Sauregruppe 
(oder ein Salz davon), oder die erste Sauregruppe oder das Derivat davon ist eine 
Estergruppe. Verbindungen dieser Reihe kdnnen zum Beispiel Verbindungen der 
Forme. I sein, in der e fur 0 steht und R 3 fur COOR 21 , COOR 15 , CONHR 15 oder 
CON(CH 3 )R 15 , bevorzugt fur CONHR 15 , steht und h fur 0 oder 1 , bevorzugt fur 1 , 
steht. Verbindungen dieser Reihe kdnnen zum Beispiel auch Verbindungen der 
Formel I sein, in der e fur 0 steht, h fur 0 oder 1 , bevorzugt fur 1 , steht und R 3 fur 
CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 steht, worin aber ein fur R 4 stehender (C.-C^-Alkylrest 
nioht durch eine Carbonsauregruppe oder ein Derivat davon wie einen Ester oder 
ein Amid substituiert sein kann, also zum Beispiel Verbindungen, in denen R 4 fur 
Wasserstoff oder insbesondere fur (C r C 10 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cydoalkyl, Tetrazolyl, 
Trifluormethyl substituiert ist. 

Generell sind Verbindungen der Forme. I bevorzugt, die an Ch.ral.tatszentren, zum 
Beispiel bei entspreohender Substitution an dem die Reste R 2 und R 3 tragenden 
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Kohlenstoffatom oder an dem Zentrum W im Imidazolidin-Ring in der Forme! I, eine 
einheitliche Konfiguration aufweisen. wobei die einzeinen Chiralitatszentren 
unabhangig voneinander die R-Konfiguration Oder die S-Kcnfiguration aufweisen 
kdnnen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise hergestelit werden durch 
Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 



10 



O 

II 

W N" 
\ / 
N— Y 

s 3o/ 



■ B- 



(II) 



1 5 mit einer Verbindung der Formel III, 



20 



R R R 2 R 



R 



R" 



(III) 



wobei in den Formein II und III die Gruppen W, Y, B, E, R, R 2 , R 3 , R 30 sowie e und h 
wie oben angegeben definiert sind oder auch in diesen Gruppen funktionelle 
Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen enthalten sein konnen, 

25 und wobei G fur Hydroxycarbonyl, (C^C^-Alkoxycarbonyl oder aktivierte 

Carbonsaurederivate wie Saurechloride oder Aktivester steht. In den Verbindungen 
der Formel III kann aber beispielsweise auch, wenn Verbindungen der Formel I 
hergestelit werden sollen, in denen zum Beispiel R 3 in der Formel I fur ein 
Carbonsaurederivat steht oder ein solches enthalt, der Rest R 3 zunachst fur eine in 

30 geschutzter Form vorliegende Hydroxycarbonylgruppe stehen oder eine solche 
enthalten. und dann erst nach der Kondensation der Verbindungen der Formein II 
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und III in einem oder mehreren we,teren Schritten die gewunschte endgult.ge 
Gruppe R 3 aufgebaut werden. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel li mit denen der Formel III 
5 verwendet man vorteilhafterweise die dem Fachmann an sich wohlbekannten 
Kupplungsmethoden der Peptidohemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, 
Methoden der Organ.schen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1974). Als Kondensationsmittel bzw. Kupplungsreagenzien kommen zum 
Beispiel Carbonyldiimidazol, Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodiimid oder 
0 Diisopropyloarbodiimid, das 0-((Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino)-N,N,N',N'- 
tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TOTU) oder Propylphosphonsaureanhydnd 
(PPA) in Frage. 

Die Kondensationen konnen unter wohlbekannten Standardbedingungen 
5 durchgefuhrt werden. Bei der Kondensation ist es in der Regel notig, da* 

vorhandene, nioht reagierende Aminogruppen duroh reversible Sohutzgruppen 
geschutzt werden. Gleiches gilt fur nioht an der Reaktion beteiligte 
Carboxylgruppen, die wahrend der Kondensation bevorzugt als (CVC^-Alkylester, 
Benzylester oder tert-Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Sohutz erubngt s.ch, 
20 wenn die Aminogruppen nooh in Form von Vorstufen, zum Beispiel als Nitrogruppen 
oder Cyanogruppen, vorliegen und erst naoh der Kondensation zum Beispie. duroh 
Hydrierung gebildet werden. Naoh der Kondensation werden die vorhandenen 
Sohutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise konnen N0 2 - 
Gruppen (Guanidinosohutz in Aminosauren), Benzyloxyoarbonylgruppen und 
25 Benzylgruppen in Benzylestern abhydriert werden. Die Sohutzgruppen vom tert- 

Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethy.oxyoarbony.rest 
durch sekundare Amine entfernt wird. Die Herste.lung der Verbindungen der Forme. 
, kann beispie.sweise auch erfolgen, indem man die Verbmdungen nach ubhchen 
Methoden sohrittweise an e.ner Festphase aufbaut, wobei die einzelnen 
30 Bauelemente des Mo.ekuls in untersohiedlioher Re.henfolge e.ngefuhrt werden 
konnen. 
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Verbindungen der Formei II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) stent und Y fur eine 
Carbonytgruppe steht, kdnnen beispielsweise hergestelit werden, indem man 
zunachst Verbindungen der Formei IV 



O 



R— A^ C ^R 13 (IV) 



in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formei V 

10 

„13 O 
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R 1 — A— X N^ H (V) 
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/ \\ 
15 HO 



20 



25 



umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5), wobei in den 
Formeln IV und V die Gruppen R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind. 
Verbindungen der Formei VI, 



R ,5 H 

•, \ d n 

R — A— C N" B ^ (VI) 

\ / 
N— C 

H O 



in der R 1 , R 13 A, B und G wie oben angegeben definiert sind, konnen dann erhalten 
werden, indem man die Verbindungen der Formei V beispielsweise zunachst mit 
einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das Moiekui einfuhrt. 
30 Die Umsetzung von Verbindungen der Formei VI mit einem zweiten Reagenz der 
Formei R^-LG, in der R 30 die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine 
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nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel Halogen, insbesondere 
Chlor Brom oder lod, Sulfonyloxy wie Tosyloxy, Methylsulfonyloxy oder 
Trifluormethylsulfonyloxy, (C.-CJ-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy 
oder eine heterocyclische Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstellt, 
fuhrt zu dann den entsprechenden Verbindungen der Forme! II. 

Generell kann es je naoh den Bedeutungen des Restes R 30 und anderer Reste auch 
vorteilhaft sein, nicht den endgultigen Rest R 30 mittels des Reagenzes R^-LG .n ^ 
das Molekul einzufuhren, sondern naoh Anknupfung einer Vorstufe der Gruppe R 
an den Imidazolidinring den Rest R 30 am Imidazolidinring aufzubauen. Dies kann 
zum Beispiel auf der Stufe einer Verbindung der Formel VI bzw. der daraus 
hergestellten Verbindung der Forme. II erfo.gen oder auf der Stufe eines anderen 
Zwisohenprodukts der Synthese. Zum Beispiel kann eine Verbindung der Formel V. 
mit einer Verbindung der Forme. RG-R 31 -LG zu einer Verbindung der Formel Vll 



15 



„13 O 

R II 



r 1 — a-c /C "n- b — G (Vll) 

20 RG-R 31 ° 

umgesetzt werden, in der A, B, G, R 1 , R 13 und R 31 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. In der Formel RG-R 31 -LG steht LG wie oben fur e.ne 
nuoleophi. substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel Halogen, insbesondere 

25 Chlor, Brom oder tod, oder einen Sulfonyloxyrest. RG- steht in der Formel 

RG-R 31 -LG und in der Formel Vll fur eine reaktive Gruppe, die in einen der Reste 
R 32 -(C(R)(R)) m -, R 32 -CR=CR-, R 32 -OC-, R 32 -0- und R 32 -S- uberfuhrt werden kann. 
RG kann beispielsweise fur Halogen, Cyan oder eine Carbonyigruppe stehen. Die 
Uberfuhrung der Gruppe RG in die gewunschte Zielgruppe kann in e.nem oder 

30 mehreren Schritten erfolgen und nach dem Fachmann gelaufigen 

Standardverfahren durchgefuhrt werden. Beispie.haft ist d.ese Vorgehenswe.se ,m 
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folgenden fur die Herstellung von Verbindungen der Forme! II erlautert. in der R 30 
fur R 32 -CR=CR- steht. 

So kdnnen Verbindungen der Formel VI in Verbindungen der Formel VII uberfuhrt 
5 werden, in denen die Gruppe RG eine Gruppe ist, die eine Vorstufe fur eine 
Aldehydgruppe darstellt und die im nachsten Reaktionsschritt dann in eine 
Aldehydgruppe uberfuhrt wird. Beispieisweise kann eine Verbindung der Formel VI 
zunachst mit einer Cyanverbindung der Formel NC-R 31 -LG zu einer Verbindung der 
Formel VII umgesetzt werden, in der RG fur Cyan steht. Die Cyangruppe kann dann 

10 beispieisweise durch Reduktion in eine Aldehydgruppe uberfuhrt werden (zum 

Beispiel analog D. M. Flanagan und M. M. Jouilie, Synthetic Communications 1990, 
20, 459-467). Die Aldehydgruppe kann anschiieliend in einer Horner-Emmons- 
Reaktion, beispieisweise mit einem Phosphoran der Formel R 32 -C(R)=P(0)(OC 2 H 5 ) 2 
unter Verwendung einer geeigneten Base wie zum Beispiel Natriumhydrid, oder in 

1 5 einer anderen ublichen Carbonylolefinierungsreaktion zu einer Verbindung der 
Formel II umgesetzt werden, in der R 30 fur R 32 -CR=CR-R 31 - steht. GemaG dieser 
Vorgehensweise kdnnen zahlreiche weitere Uberfuhrungen in Verbindungen der 
Formel II durchgefuhrt werden. 

20 Weiterhin kdnnen aus Verbindungen der Formel VI mit einem Reagenz der Formel 
Hal-R 31 -LG, in der Hal fur Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder lod, steht, 
Verbindungen der Formel VII hergestellt werden, in der RG fur Halogen steht. 
Derartige Verbindungen kdnnen beispieisweise in einer Heck-Reaktion in 
Gegenwart eines Pal!adium(0)-Katalysators mit Olefinen der Formel R 32 -CR=CHR, 

25 zum Beispiel mit Styrolen, zu Verbindungen der Formel II umgesetzt werden, in der 
R 30 fur R 32 -CR=CR-R 31 - steht, zum Beispiel zu Stilben-Derivaten (vergleiche R. F. 
Heck, Org. Reactions 1982, 27, 345). Analog kdnnen aus Verbindungen der Formel 
VII, in der RG fur Halogen steht, in einer Heck-Reaktion in Gegenwart eines 
Palladium(0)-Katalysators mit Acetylenen der Formel R 32 -C = CH, zum Beispiel mit 

30 Phenylacetylenen, Verbindungen der Formel II erhalten werden, in der R 30 fur 
R 32 -C = C-R 31 - steht, zum Beispiel Tolan-Derivate. 
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Als weiteres Beispiel fur Umwandlungen seien Reaktionen an Verbindungen 
genannt, in denen R 30 fur R 32 -0-R 31 - steht. Verbindungen der Formel VI kdnnen mit 
Verbindungen der Formel PG-0-R 31 -LG umgesetzt werden, in der LG wie oben 
deflniert ist und PG eine Alkohol-Schutzgruppe ist, zum Beispiel eine Benzylgruppe 
Oder ein leicht abspaltbarer Etherrest. Ist die Gruppe PG zum Beispiel eine 
Benzylgruppe, so stellt die erhaltene Verbindung der Formel VII bereits eine 
Verbindung der Formel II dar, in der R 30 fur Benzyl-O-R 31 - steht. In dieser 
Verbindung der Formel II kann die Benzylgruppe aber auch durch katalytische 
Hydrierung entfernt werden (oder eine andere Schutzgruppe auf geeignete Art 
entfernt werden) und die freigesetzte Hydroxygruppe dann nach Standardverfahren 
verethert werden, wobei weitere Verbindungen der Formel II erhalten werden, in 
denen R 30 fur R 32 -0-R 31 - steht. Solche Veretherungen kdnnen zum Beispiel mit 
gegebenenfalls substituierten Alkylhalogeniden in Gegenwart von Basen wie 
Kaliumcarbonat oder mit Alkoholen unter den Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion 
durchgefuhrt werden. Analoges gilt fur Verbindungen, in denen R 30 fur R 32 -S-R 31 - 
steht. 

In Verbindungen der Formel II, aber ebenso auch in Verbindungen der Formel I, 
kdnnen Doppelbindungen und Dreifachbindungen in der Gruppe R 30 ineinander und 
in Einfachbindungen umgewandelt werden. Verbindungen der Formeln II oder I, in 
denen R 30 fur R 32 -CR=CR-R 31 - steht, kdnnen durch katalytische Hydrierung in 
Verbindungen umgewandelt werden, in denen R 30 fur R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 - steht und 
m = 2 ist. Verbindungen. in denen R 30 fur R 32 -OC-R 31 - steht, kdnnen durch 
vollstandige Hydrierung in Verbindungen mit einer C-C-Einfachbindung oder durch 
partielle Hydrierung in Verbindungen mit einer C-C-Doppelbindung umgewandelt 
werden. Verbindungen, in denen R 30 fur R 32 -CR=CR-R 31 - steht, kdnnen durch 
Bromierung der Doppelbindung mit eiementarem Brom in die entsprechenden 
Dibromide und anschliefiend durch Dehydrohalogenierung in Verbindungen 
uberfuhrt werden, in denen R 30 fur R 32 -OC-R 31 - steht, zum Beispiel Tolan-Derivate 
(siehe zum Beispiel G.W. Kabalka, K. Yang, N.K. Reddy, C. Narayana, Synthetic 
Communications 1998, 28(5), 925-929; S. Nakatsuji, K. Matsuda, Y. Uesugi. K 
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Nakashima, S. Akiyama und W. Fabian, J. Chem. Soc. Perk. Trans. I 1992, 755 - 
758; K. Fukunaga und H. Yamaguchi. Synthesis 1981, 879 -880). 

GemaH, diesen Vorgehensweise konnen zahlreiche weiiere Verbindungen der 
5 Forme! I aufgebaut werden, wobei die durchzufuhrenden Reaktionen stets 
Standardverfahren sind, die dem Fachmann gelaufig sind. 

Ganz generell konnen die einzelnen Schritte bei der Herstellung der Verbindungen 
der Formel I nach Oder analog zu bekannten, dem Fachmann gelaufigen Methoden 
10 durchgefuhrt werden. Je nach dem Einzelfall kann es hierbei, wie bereits erlautert, 
bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I angebracht sein, 
funktionelle Gruppen, die zu Nebenreaktionen oder unerwunschten Reaktionen 
fuhren konnten, durch eine dem Syntheseprobiem angepaSte 
Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 



Die erlauterte Vorgehensweise, funktionelle Gruppen nicht direkt in der endgultigen 
Form in das Molekul einzufuhren, sondern zunachst Vorstufen in das Molekul 
einzufuhren und dann auf der Stufe eines Zwischenprodukts die endguitige 
funktionelle Gruppe aufzubauen, kann, wie bereits erwahnt, entsprechend auch fur 
20 andere Teiie der Molekuls der Formel I angewandt werden, beispielsweise fur die 
Gruppe R 1 oder die Gruppe R 3 

Verbindungen der Formel II, in der W fur 
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steht und Y fur eine Carbonylgruppe steht, konnen beispielsweise hergestellt 
werden. indem man Verbindungen der Formel VIII, 
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(a) 



ml 



R 1 -A-L C=0 (V|U) 
V)m2 

in der R 1 A, L, ml und m2 wie oben angegeben definiert sind, in einer Bucherer- 
Reaktion wie oben fur die Hersteliung der Verbindungen der Formel V beschrieben 
zu Verbindungen der Forme! IX 

O 

(a) 1 H 



y\ m V c -NH 



R i_ A -L C I <>X) 

umsetzt und diese mil einent Reagenz, das den Rest -B-G in das Molekul einfQhrt, 
1 5 wie oben fur die Hersteliung der Verbindungen der Formel VI beschrieben in 
Verbindungen der Formel X 

20 R 1 A-L C I (X) 

uberfuhrt, wobei in den Verbindungen der Formeln IX und X die Gruppen R\ A, B, 
G und L sowie ml und m2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die 
25 Verbindungen der Formel X kbnnen dann wiederum entsprechend den oben 

besohriebenen Umsetzungen der Verbindungen der Formel VI umgesetzt werden. 

Steht W fur R 1 -A-C(R 13 )=C Oder den Rest 



30 



WO 1') 60015 



PCT, F.P l > l > 030": 



10 



15 



25 



(/\), 



ml 



64 



R -A-L C=C 

so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog 
bekannten Methoden der entsprechende Aidehyd oder das entsprechende Keton 
mit einem Dioxo- oder Thioxo-oxo-imidazolidin kondensiert wird, das eine 
unsubstituierte Methylengruppe in der Position enthalt, die der Gruppe W 
entspricht. 

Die Aminoverbindungen der Formel III sind kauflich oder kdnnen nach oder analog 
zu wohlbekannten Standardverfahren aus Ausgangsverbindungen aufgebaut 
werden, die kauflich sind oder nach oder analog zu Literaturvorschriften erhaltlich 
sind. 



Verbindungen der Formel I, in denen W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, konnen auch wie folgt 
erhalten werden: 

Durch Reaktion von nach Standardverfahren erhaltiichen a-Aminosauren oder N- 
substituierten a-Aminosauren oder bevorzugt deren Estern, zum Beispiel der 
20 Methylester, Ethylester, tert-Butylester oder Benzylester, beispielsweise von 
Verbindungen der Formel XI, 



R 13 



R 1 A— C— COOCH 3 (XI) 

30^ N -H 

R 

worin R 1 , R 13 , R 30 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat 
Oder Isothiocyanat beispielsweise der Formel XII, 



30 
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O R R R | 

u-B^-^[4-]-c-c-r ] r E (X,I) 



10 



R R 3 R 

worin B, E, R, R 2 , R 3 . e und h wie oben angegeben definiert sind und U fur 
Isocyanato oder Isothiocyanato steht, erhait man Harnstoffderivate oder 
Thioharnstoffderivate beispielsweise der Formel XIII, 

7 o R R R 2 R 

\_R_ B _H-c4-]-f [ -r ] r E 

R 3o__/ R S R 3 R (X,,,) 

X C(R 13 )— A-R 1 



15 



25 



COOChi 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der Z fur Sauerstoff oder 
Sohwefel steht. Die Verbindungen der Formel XIII kdnnen durch Erhitzen m.t Saure 
zu Verbindungen der Formel la 



20 R i 3 0 o R R R 2 R 

R 1 — A C N"" B— C ^""-le"^ - ? J h E 

\. I R R 3 R 



(la) 



N — C 

R 30/ \ 



cyclisiert werden, fur die die oben angegebenen Bedeutungen gelten. D.e 
Cyolisierung der Verbindungen der Forme. XIII zu den Verbindungen der Forme, la 
kann auch durch Behand.ung mit Basen in inerten Ldsungsmittel durchgefuhrt 
werden zum Beispie. durch Behandlung mit Natriumhydrid in einem aprot.schen 
30 L6sungsm,tte. wie Dimethylformam.d. Wahrend der Cyolisierung konnen w.ederum 
funktionelle Gruppen in geschutzter Form vorliegen. 
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Verbindungen der Fcrmel I, in denen W fur R 1 -A-C(R 13 ) stent, kdnnen auch erhaiten 
werden ; indem man eine Verbindung der Formel XI mit einem Isocyanat oder 
Isothiocyanat der Formel XIV 

ff 

U-B^ C ^Q (XIV) 

umsetzt, in der B und U wie oben fur die Formel XII angegeben definiert sind und Q 
10 eine Alkoxygruppe, zum Beispiel eine (C 1 -C 4 )-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy 

Oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, oder eine (C 6 - 
C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine 
Verbinduag der Formel XV 



15 Z H O 

N> I II 



20 



25 



,30 



C— N— B— C— Q 

R~ u N (XV) 

X C(R 13 )— A— R 1 



COOCH 



3 



erhaiten. in der Z fur Sauerstoff oder Schwefel steht und A, B, Q, R 1 , R 13 und R 30 
wie oben fur die Formeln XI und XIV angegeben definiert sind, die dann unter dem 
Einflud einer Saure oder einer Base, wie oben fur die Cyciisierung der 
Verbindungen der Formel XIII beschrieben, zu einer Verbindung der Formel XVI, 



O 

II 

W N 

\ / 
N— 

30 R 30 7 Z 



O 

-B-C— Q (XVI) 



in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und Z. B. Q und R 30 wie oben angegeben definiert 
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s,nd cyclist wird. Aus der Verbindung der Forme. XVI kann dann durch Hydrclyse 
der Gruppe CO-Q zur Carbonsaure COOH und nachfoigende Kupplung m.t e.ner 
Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verb.ndungen der 
Formeln II und 111 beschrieben, eine Verbindung der Formel la erhalten werden. 

5 Auch hier kdnnen wahrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen in geschutzter 
Form oder in Form von Vorstufen vor.iegen. Anstatt von Verbindungen der Formel 
XI kann auch von analogen Verbindungen ausgegangen werden, die in der 
Aminogruppe an Stelle der Gruppe R 30 ein Wasserstoffatom entha.ten, und d.e 
Gruppe R 30 dann wie erlautert spater in einem oder in mehreren Schntten .n das 

1 0 Molekul eingefuhrt werden. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist 
beispielsweise die Umsetzung von Verbindungen der Formel XVII, 



15 O o R R R 2 R 



I! 
c 

NH 



W N . 
\... H R R 3 R 



20 



25 



30 



in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen 
Defnitionen gelten, mit Phosgen oder Thiophosgen oder entsprechenden 
Aquivalenten (analog S. Go.dsohmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952), 
217-231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Eine im Rest R 1 enthaltene Guanidinogruppe kann beispielsweise mit den 
folgenden Reagenzien aus einer Am.nogruppe erhalten werden, die wiederum 
beispielsweise aus einer Nitrogruppe oder einer Cyangruppe durch Redukt.on 
erhattlich ist: 

1. O-Methylisoharnstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker-Zeitung 98 (1974), 
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617-618) 

2. S-Methylisothioharnstcff (R. F. Borne. M. L. Forrester und I. W. Waters. J. 
Med. Chem. 20 (1977). 771-775) 

3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (L S. Hafner und R. E. Evans. J. Org. Chem. 24 
5 (1S59) 1157) 

4. Formamidinosulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 
(1988), 3183-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyra2oly!-formamidinium-nitrat (F. L. Scott, D. G. O'Donovan und 
J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 (1953), 4053-4054) 

10 6. N.N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothiohamstoff (R. J. Bergeron und J. S. 
McManis, J. Org. Chem. 52 (1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N,N'-Dialkoxycarbonyl- N-Aikylcarbonyl- und N,N'- 
dialky!carbony!-S-methylHSothioharnstoff (H. Wollweber, H. Kbiling, E. Niemers, A. 
Widdig, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug Res. 34 
15 (1984), 531-542). 

Amidine kdnnen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen durch Anlagerung 
von Alkoholen, zum Beispiel Methanol oder Ethanol, in saurem wasserfreiem 
Medium, zum Beispiel Dioxan, Methanol oder Ethanol. und anschlieGende 

20 Aminolyse, zum Beispiel Behandiung mit Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel 
isopropanol, Methanol oder Ethanol, hergestellt werden (G. Wagner, P. Richter und 
Ch. Garbe ; Pharmazie 29(1974), 12-55). Eine weitere Methode, Amidine 
herzustellen, ist die Anlagerung von Schwefelwasserstoff an die Cyanogruppe, 
gefolgt von einer Methylierung des entstandenen Thioamids und anschlief3>ender 

25 Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). Weiterhin kann Hydroxylamin 
an die Cyanogruppe angelagert werden, wobei N-Hydroxyamidine entstehen, die 
gewunschtenfalls ebenfalls in die Amidine uberfuhrt werden kdnnen, zum Beispiel 
durch Hydnerung. 

30 Hmsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Forme! I wird weiterhin 

vollinhaltlich Bezug genommen auf die WO-A-95/1 4008, auf die EP-A-796 855 und 
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die ihr entsprechenden Anmeldungen, sow,e auf die WO-A-96/33976. Insbescndere 
wird auch hinsichtlich der Herstellung der Verb.ndungen der Formeln V und VI ,n 
racemischer Form und in enantiomerenreiner Form Bezug genommen auf die 
entsprecnenden Ausfuhrungen in der WO-A-96/33976, die Bestand.eil der 
vorliegenden Offenbarung sind. 

Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimitte.wirkstoffe, die sich 
beispielsweise fur die Therapie und Prophyiaxe von Entzundungserkrankungen, 
allergischen Erkrankungen oder Asthma eignen. Die Verbindungen der Formel 1 und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze kbnnen erfindungsgemaG am Tier, bevorzugt 
am Saugetier, und insbesondere am Mensohen ais Arzneimittel zur Therap.e oder 
Prophyiaxe verabreicht werden. Sie kbnnen fur sich allein, in Mischungen 
untereinander oder in Form von pharmazeutischen Praparaten verabreioht werden. 
die eine enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als akt.ven 
Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I 
und/oder ihrer physiologisoh vertraglichen Salze neben ubiichen pharmazeufsoh 
einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher auoh die Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung als 
Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der Forme. I und/oder .hrer 
physiologisch vertraglichen Sa!ze zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Therap.e 
und Prophyiaxe der oben und im folgenden eriauterten Krankheiten, zum Beisp.e. 
fur die Therapie und Prophyiaxe von Entzundungserkrankungen, sow.e d.e 
Verwendung der Verbindungen der Forme. ! und/oder ihrer physiolog.sch 
vertraglichen Salze bei der Therapie und Prophyiaxe dieser Krankheiten. Weiterh-n 
sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeut.sche Praparate (oder 
pharmazeutische Zusammensetzungen), die eine wirksame Dosis m.ndestens e.ner 
Verbindung der Forme. 1 und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Seize und e.nen 
) ublichen pharmazeutisch e.nwandfreien Trager enthalten. 
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Die Arzneimittel konnen systemisch oder lokal verabreicht werden. Sie konnen zum 
Beispiel oral in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabietten, Dragees, Granuiaten, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, Pulvern, Lbsungen, Sirupen, Emulsionen, 
Suspensionen oder in anderen Arzneiformen verabreicht werden. Die 
5 Verabreichung kann aber auch vaginal oder rektai, zum Beispiel in Form von 
Suppositorien, oder parenteral oder implantiv, zum Beispiel in Form von 
Injektionslbsungen oder Infusionslbsungen, Mikrokapseln oder Rods, oder topisch 
oder perkutan, zum Beispiel in Form von Saiben, Lbsungen oder Tinkturen, oder auf 
anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosoimischungen, 
10 erfolgen. Parenteral kann die Verabreichung zum Beispiel intravenbs, 

intramuskular, subkutan, intraartikular, intrasynovial oder auf andere Weise 
erfolgen. 

Die Hersteliung der erfindungsgemaften pharmazeutischen Praparate erfolgt in an 

1 5 sich bekannter Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel I 
und/oder ihren physiologisch vertraglichen Saizen pharmazeutisch inerte 
anorganische und/oder organische Tragerstoffe verwendet werden konnen. Fur die 
Hersteliung von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgeiatinekapseln kann man zum 
Beispiel Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren 

20 Salze f etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien 
sind zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder 
gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Hersteliung von Lbsungen, zum Beispiel 
Injektionslbsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser, Alkohole, Diole, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, 

25 pflanzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen 
sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. Die 
pharmazeutischen Praparate enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der 
Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. Die 
Menge an Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiologisch vertraglichen 

30 Saizen in den pharmazeutischen Praparaten betragt normalerweise 0,2 bis 500 mg, 
vorzugsweise 1 bis 200 mg, es konnen aber auch grbftere Wirkstoffmengen 
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enthalten sein. 



Die pharmazeut.schen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen 
noch Zusatzstoffe (oder Hilfsstoffe) enthalten. wie zum Be.sp,el Fullstoffe, Spreng-, 
Binde-. Gleit-, Netz-, Stabilisierungs, Emulg.er-, Konserv.erungs-, SOB-. Farbe-, 
Geschmacks-, Aromatisierungs-, Dickungs- oder Verdunnungsmittel, 
Puffersubstanzen, Ldsungsmittel, Losungsvermittler, Mittei zur Erzielung e.nes 
Depoteffekts, Salze zur Veranderung des osmot.schen Drucks. Uberzugsmittel oder 
Ant,oxidant,en. Sie konnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Forme! I 
und/oder deren physiolog.sch vertragliche Salze enthalten. Ferner konnen s.e 
neben mindestens einer Verbindung der Formel I und/cder ihren physiologisch 
vertragiichen Salzen noch e.nen oder mehrere andere therapeutisch oder 
prophylaktisch wirksame Stoffe, zum Be.spiel Stoffe mil entzundungshemmender 
Wirkung, enthalten. 

Wenn die Verbindungen der Formel I bzw. sie enthaitende pharmazeutische 
Zubereitungen als Aerosole verabre.cht werden, zum Beispiel in Form von 
Nasalaerosolen oder durch Inhalation, so kann dies beispielsweise unter 
Verwendung eines Sprays, eines Zerstaubers, eines Pumpzerstaubers, eines 
Inhalationsgerates, eines Dosierinha.ators oder e,nes Trockenpulverinha.ators 
erfolgen Arzneiformen fur eine Verabreichung der Verbindungen der Formel . als 
Aerosol konnen nach dem Fachmann woh.bekannten Verfahren hergestellt werden. 
In Betracht kommen fQr deren Herstellung be,spielswe,se Lbsungen oder 
Dispers.onen der Verbindungen der Formel I in Wasser, Wasser-Alkohol- 
Gemischen oder geeigneten Kochsalzlbsungen unter Verwendung von ubhchen 
Zusatzstoffen, zum Beispiei Benzylalkohol oder anderen geeigneten 
Konservierungsmitteln, Absorptionsverbesserern zur Erhbhung der 
Bioverfugbarkeit, Lbsungsverm.ttlern. D,sperg,ermitteln und anderen, und 
gegebenenfalls ub.ichen Treibmitteln. zum Beisp.el Fluorchlorkohlenwasserstoffen 
und/oder Fluorkohlenwasserstoffen. 
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Die Verbindungen der Fcrmei I haben beispielsweise die Fahigkeit, Zell-Zell- 
Interaktionsprozesse und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen 
Wechseiwirkungen zwischen VLA-4 mit seinen Liganden eine Rolle spielen. Die 
Wirksamkeit der Verbindungen der Forrnel I kann zum Beispie! in einem Assay 
5 nachgewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4-Rezeptor 
aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, an Liganden dieses Rezeptors gemessen 
wird, zum Beispiel an VCAM-1, das dafur vorteilhafterweise auch gentechnisch 
hergestellt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter unten 
beschrieben. Insbesondere vermdgen die Verbindungen der Formel I die Adhasion 

10 und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten 
an endotheliaie Zellen, die - wie oben erlautert - uber den VCAM-1 A/LA-4- 
Adhasionsmechanismus gesteuert wird. Aulier als Entzundungshemmstoffe eignen 
sich die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze 
daher allgemein zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die auf der 

15 Wechselwirkung zwischen dem VLA-4-Rezeptor und seinen Liganden beruhen Oder 
durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluftt werden konnen, und 
insbesondere eignen sie sich fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die 
zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmafJ an Leukozytenadhasion 
und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind, und 

20 zu deren Vorbeugung, Linderung Oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von 
Leukozyten verringert werden soli. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der 
Formel I zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur 

25 Hemmung des VLA-4-Rezeptors und die Ven^vendung der Verbindungen der Formel 
I zur Herstellung von Anzneimitteln dafur, also von Arzneimitteln zur Therapie oder 
Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion und/oder 
Leukozytenmigration ein unerwunschtes Ausmaft aufweist, oder zur Therapie oder 
Prophylaxe von Krankheiten, bei denen VLA^t-abhangige Adhasionsvorgange eine 

30 Rolle spielen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze bei der Therapie und Prophylaxe derartiger 
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Krankheiten. 



Die Verbindungen der Formel I konnen bei entzundlichen Erscheinungen 
unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer eingesetzt werden, um die 
5 unerwunschten oder schadigenden Folgen der Entzundung zu verhindern, zu 

verringern oder zu unterdrucken. Anwendung finden sie beispielsweise zur Therap.e 
Oder Prophylaxe der Arthritis, der rheumatoiden Arthritis, der Polyarthritis, der 
inflammatory bowel disease (ulcerativen Colitis), des systemischen Lupus 
erythematosus, zur Therapie oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen 
1 0 des zentralen Nervensystems, wie zum Beispie. der Multiplen Sklerose, oder zur 
Therapie oder Prophylaxe von Asthma oder von AI.ergien, zum Beispie. Allerg.en 
vom verzogerten Typ (Typ IV-Allergie). Weiterhin eignen sie sich zur Therap.e oder 
Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, der Arteriosklerose, von 
Restenosen, von Diabetes, der Schadigung von Organtransplantaten, von 
1 5 Immunerkrankungen, von Autoimmunerkrankungen. von Tumorwaohstum oder 
Tumormetastasierung bei verschiedenen Malignitaten, der Malaria sow.e von 
weiteren Krankheiten, bei denen eine Blockierung des Integrins VLA-4 und/oder 
eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung oder 
Heilung angebracht erscheint. 

20 

Die Dosis bei der Anwendung der Verbindungen der Forme. I kann innerha.b we.ter 
Grenzen variieren und ist wie Qblich in jedem einze.nen Fall den individuelien 
Gegebenheiten anzupassen, was dem Arzt bekannt ist. Sie hangt beispie.swe.se 
von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankheit ab, von der eingesetzten 

25 Verbindung oder davon, ob ein akuter oder chronischer Krankheitszustand 
behandelt wird oder Prophylaxe betrieben wird, oder davon, ob neben den 
Verbindungen der Forme. . weitere Wirkstoffe verabreicht werden. Im allgeme.nen 
ist bei der ora.en Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 100 mg/kg, 
vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg Gewe.ls pro kg 

30 Kbrpergewicht) bei einem ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse angemessen. Bei intravendser Apo.ikation betragt d.e 



WO 09 60015 PCT EPW 030" 2 

74 

Tagesdosis im ailgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 10 
mg/kg Kbrpergewicht. Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation 
grbGerer Mengen, in mehrere, zum Beispiel 2, 3, oder 4, Teilverabreichungen 
aufgeteiit werden. Gegebenenfalls kann es je nach individueilern Verhalten 
5 erforderiich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten 
abzuweichen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen weiterhin fur diagnostische 
Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmittel in biochemischen 

10 Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine 
Beeinflussung von Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt wird. 
Weiterhin konnen sie als Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer 
Verbindungen dienen, insbesondere anderer Arzneimittelwirkstoffe, die aus den 
Verbindungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von 

1 5 Resten oder funktionellen Gruppen erhaltiich sind. 



Beispiele 

20 Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren 

identifiziert. Basische Verbindungen, die durch Chromatographic unter Verwendung 
eines Laufmittels gereinigt wurden, das beispielsweise Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure enthielt, und anschlieflend gefriergetrocknet wurden, oder die mit 
einer Saure, zum Beispiel mit Trifluoressigsaure, behandelt wurden und zur 

25 Aufarbeitung zum Beispiel gefriergetrocknet wurden, enthielten zum Teil je nach 
Durchfuhrung der Gefriertrocknung oder Aufarbeitung noch die verwendete Saure, 
sind also teilweise oder vollstandig in Form eines Salzes der verwendeten Saure, 
zum Beispiel in Form des Essigsauresaizes oder Trifluoressigsauresalzes, 
angefallen. Angegebene Mischungsverhaltnisse von Ldsungsmitteln oder 

30 Reagenzien sind Volumenverhaitnisse. 
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Es bedeuten: 

MXBE Methyl-tert-butylether 

DMF M,N-Dimethylformamid 

THF Tetrahydrofuran 

5 DCC N N'_Dicyclohexylcarbodiimid 

T0TU 0 '-((Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino)-N,N,N-,N 1 - 

tetramethyluronium-tetrafluoroborat 
H0Bt i_Hydroxybenzotriazol 
TFA Trifluoressigsaure 
10 Phosphazen P1 , ert -Bu,y,imino-,ris-(dime,hy,amino)-phosphoran 

Die Verbindungen wurden au, den in den Schemata 1 Pis 3 darken Wag- 
nach den kn folgenden bes*riebenen al.gemeinen Verfahren herges.eM. ,Bu fur 

1 5 ,er,-Bu,yl, Alky, im Schema 1 s.eh, for Me,hyl Oder Ethyl ,m Verfahren gemaa 

Schema 1 wurde zur Herstettung des Zwischenproduk,* der Forme, V,a e,n ,n der „- 
Sin durch die Gruppen R« und R'-A- subs,ifu,er,er a -Amincs,urea,Ky,ester m,t 
ainem ,socyana,ocarbonsaure-,e rt -bu,yles,er zum Harns.off umgesefz, und dieser 
mi. Natriumhydrid cyc,is,er, ,Schri«e A und B). Es Kann auch von e,nem ,n d« 4- 

20 Posi„on durch die Gruppen R« und R1-A- subs.ituier.en Hydantom ausgegangen 
warden und dieses mi. einem Bromcarbonsaure,er1-bu.y,es.er aikyl.eh werden 
(Schri.. C). Das Zwischenproduk. der Forme, Via kann in situ in die foigende 
Syn.heses.ufe eingesetzt werden Oder isolier. werden. 

25 GemaA einer der durchgefOhrfen Varian.en wurde das Zwischenproduk, der Forme, 
Via mi, aiharverbindung der Formal R3°-LG (siehe allgemeine 
Syn,hesebeschre,bung,. zum Beispie, mi. 4-Ch,orme,hy,s,i,ben der Fornie, 
C e H 5 -CH=CH-C 6 fV(4-CH 2 C„, umgesefz, (Schri,, D). Nachfolgend wurde m 
Trifluoressigsaure die ,e rt -Bu,y,es«ergruppe zur Saure gespai.en, wobe, e,ne 

30 Verbindung der Forme, lla erhalten wurde (Schrit, E). 
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GemaQ e.ner anderen Variante wurde die Verb,ndung der Formel Via m.t e.ner 
Verb,ndung der Formel RG-R 31 -LG (siehe allgeme.ne Synthesebeschre.bung) zu 
einer Verb.ndung der Forme. Vila umgesetzt (Schritt F), in der dann d.e Gruppe 
RG-R 31 - in die Gruppe R 30 umgewandelt wurde (allgemeiner Sohritt G). Im Schntt G 
durchgefuhrte Umwandlungen s.nd im e.nzelnen in den Schemata 2 und 3 
dargestellt. 

Schema 2 zeigt die Umwand.ung eines cyan-subs.ituierten Hydantoins der Formel 
VNb d h einer Verbindung der Formel Vila mit RG = Cyan, durch Reduktton der 
Cyangruppe zur Aidehydgruppe (Schritt K) und Umsetzung der Aldehydgruppe ,n 
e.ner Horner-Emmons-Reaktion zur Verbindung der Formel VHc (Sohntt L). 
Verbindungen der Formel Vllb wurden duroh Alkylierung von Verbindungen der 
Formel Via beispielsweise mit 4-Cyanbenzylbromid erhalten. 
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Schema 3 zeigt die Umwandlung eines haiogen-substituierten Hydantoins der 
Fornnel Vlld, d. h. einer Verbindung der Formel Vila mit RG = Halogen (in der 
Formel Vlld steht Hal fur Halogen, insbesondere fur lod Oder Brom). Verbindungen 
der Formel Vlld wurden durch Alkylierung von Verbindungen der Formel Via 
5 beispielsweise mit 4-iodbenzylbromid zu 3-(4-lodbenzy!)-hydantoinen erhalten und 
wurden in einer Heck-Reaktion in Gegenwart eines Palladiumkatalysators mit 
Styrolen zu Verbindungen der Formel Vile (Schritt M) Oder mit Phenylacetylenen zu 
Verbindungen der Formel Vllf (Schritt N) umgesetzt (siehe R. F. Heck, Org. React. 
1982, 27, S. 345). 

10 

Schema 3 




(Vile) (Vllf) 



15 



In den in den Schritten L, M, N bzw. allgemein im Schritt G erhaltenen 
Verbindungen wurde dann wiederum die tert-Butylestergruppe mit 
Trifluoressigsaure in die Carbonsauregruppe uberfuhrt (Schritt H). Das in den 



10 
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Schntten E Oder H erhaltene Zwischenprodukt der Formel lla wurde dann mit e,ner 
Aminoverbindung der Formel Formel 111 gekuppelt, in der eine gegebenenfalls 
vorhandene Carbonsauregruppe als tert-Butylester geschutzt war, und schlielilich 
nach Abspaltung der tert-Butylester-Schutzgruppe die Zelverbindung der Formel I 
erhalten (Schritt J; Schema 1). Die in die einzelnen Schritte eingesetzten 
Ausgangsverbindungen ergeben sich aus den Strukturen der e.nzelnen Beispiele. 

In den einzelnen Syntheseschritten wurde nach den folgenden allgemeinen 
Verfahrenvorschriften gearbeitet. 



Schritte A und B 

Der a-Aminosaurealkylester (90 mmol) wurde in 200 ml DMF gelost und mit 1 
Equivalent des Isocyanatocarbonsaure-tert-butylesters versetzt. Das Gemisch 
wurde 12 h bei Raumtemperatur geruhrt (vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle). 
1 5 Die Lbsung des entstandenen Harnstoffes in DMF (Gesamtvolumen 230 ml) wurde 
ohne weitere Reinigung und Aufarbeitung in die folgende Reaktion eingesetzt. 

Zur Cyclisierung des Harnstoffs zum Hydantoin wurde ein Aliquot der 
Harnstofflosung auf 0 °C gekuhlt und mit 1 ,2 Equivalenten (bezogen auf den 

20 Harnstoff) Natriumhydrid (als 55 %ige Suspension in Mineralbl) versetzt. Das 

Gemisch wurde 15 min bei 0 °C und anschlieGend 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
(vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle (Heptan/MTBE, 1/1)). Das Lbsungsmittel 
wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde durch Flash- 
Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Heptan/MTBE. 6/4). Man erhielt das 

25 cyclisierte Hydantoin in einer Ausbeute von > 90%. 



Schritt C 

Zur Herstellung der Verb.ndungen der Formel Via kann das Ausgangs-Hydantoin 
DMF gelbst werden und mit 1,2 Equ.valenten Natriumhydrid (55 %.ge Suspension 
Mineralbl) versetzt werden. Das Gem.sch wird dann im allgemeinen 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1,7 Equivalenten des 
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Bromcarbonsaure-teri-butyiesters wird bei Raumtemperatur uber Nacht 
weitergeruhrt. Das Lbsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
Ruckstand wird durch Fiash-Chromatographie gereinigt. 

5 Schritt D (Umsetzung mit 4-ChlormethylstiIben) 

Zu dem im Schritt B erhaitenen Hydantoin wurden je 1,1 Equivalente (bezogen auf 
das Hydantoin) 4-Chlormethylstilben und Natriumhydrid zugegeben und das 
Gemisch 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 
Wasser gequencht und das Lbsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der 

10 olige Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wurde uber Magnesiumsuifat getrocknet und das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt 
(Kieselgel, Hexan/MTBE, 6/4). Neben einer Fraktion, die das reine 3-alkylierte 
Hydantoinderivat in einer Ausbeute von 50 - 60 % enthieit, wurden weitere 

1 5 Fraktionen erhalten, die das Produkt in leicht verunreinigter Form enthielten. 

Schritt F (Umsetzung mit 4-Cyanbenzyibromid) 

Das in Schritt B erhaltene alkylierte Hydantoin (14 mmoi) wurde in 50 ml DMF gelost 
und mit 1,2 Equivalenten Caesiumcarbonat und 1 Equivalent 4-Cyanbenzyibromid 

20 versetzt und die Mischung 16 - 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von Wasser gequencht und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der dlige Ruckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde 
uber Magnesiumsuifat getrocknet und das Lbsungsmittel im Vakuum entfernt. Man 

25 erhielt das 3-(4-Cyanobenzyl)-hydantoinderivat in einer Ausbeute von ca. 60 %. 

Schritt K 

Das im Schritt F erhaltene 3-(4-Cyanobenzyl)-hydantoinderivat (ca. 14 mmol) wurde 
in 360 ml einer Mischung von Pyridin/Essigsaure/Wasser (2/1/1) gelost, auf 0 °C 
30 gekuhlt und mit 25,1 g Natriumhypophosphit (Monohydrat) und 4,17 g feuchtem 
Raney-Nickel versetzt. Nach 6 h Ruhren bei 60 °C wurden die Lbsungsmittel im 
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Vakuum entfernt und der Hackstand in Essigester aufgenommen. Die Losung wurde 
mit 10%iger Citronensaurelosung, gesattigter Natriumbicarbonatidsung und 
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Nach Filtration und Einengen wurde das erhaltene 3-(4-Formylbenzyl)- 
5 hydantoinderivat ohne weitere Reinigung in den nachsten Schritt eingesetzt. 

Schritt L 

Zu 1 16 g (4 8 mmol) Diethylbenzylphosphonat (in 20 ml DMF gelost) wurden 150 
mg (6 24 mmol) Natriumhydrid (60 %ige Suspension in Ol) gegeben. Die Mischung 
10 wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie&end wurden 2,0 g (4,8 
mmol) des in Schritt K erha.tenen 3-(4-Formylbenzyl)-hydantoinderivats zugegeben 
und die Mischung 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter 
vermindertem Druck abgezogen und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. 
Die Losung wurde mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
1 5 filtriert Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der dlige Ruckstand uber 
Kieselgel chromatographiert (n-Heptan/Essigester, 6/1). Die die Zie.verbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und vom Losungsmittel befre.t. Man 
erhielt ca. 60% des gewunschten Stilbens. 

20 Schritt F (Umsetzung mit 4-lodbenzylbromid) 

Das in Schritt B erhaltene alkyiierte Hydantoin (14 mmol) wurde in 50 ml DMF 
gelost, mit je 1,1 Equiva.enten Phosphazen P-1 a.s Base und 4-lodbenzy.brom.d 
versetzt und die M.schung 2 - 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von Wasser gequencht und das 

25 Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der oiige Ruckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der 
Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Hexan/MTBE, 
6/4). Man erhielt das re.ne 3-(4-!odbenzyl)-hydantoinderivat in einer Ausbeute von 

30 ca. 60 %. 
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Schritt M 

Das in Schritt F erhaltene 3-(4-lodbenzyl)-hydantoinderivat (7 mmoi) wurde in 30 ml 
DMF gelost und mit 2 Equivaienten des Styrols der Forme! R 32 -CR=CHR und 
Palladium(ll)acetat/Triphenylphosphin versetzt. Das Gemisch wurde 14 h auf 90 °C 
5 erhitzt (vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle (Ethylacetat/Petrolether, 1/4)). Das 
Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie geretnigt (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether, 1/4). Man erhielt das 
Produkt in einer Ausbeute von ca. 80 %. 

Schritt N 

Das 3-(4-lodobenzyl)-hydantoinderivat (7 mmol) wurde in 30 ml DMF gelost und mit 
2 Equivaienten des Phenylacetylens der Formel R 32 -C = CH und 
PalIadium(Ii)acetatyTriphenylphosphin versetzt Das Gemisch wurde 14 h auf 90 °C 
erhitzt (vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle (Ethylacetat/Petrolether, 1/4). Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether, 1/4). Man erhielt das 
Produkt in einer Ausbeute von ca. 80 %. 



Schritte E und H 

20 Der in den Schritten D, L, M Oder N erhaltene tert-Butylester wurde zur Uberfuhrung 
in die Carbonsaure 1 h bei Raumtemperatur in Trifluoressigsaure/Dichlormethan 
(1/1; ca. 20 ml/mmol) geschuttelt. Die Trifluoressigsaure wurde am 
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand gefriergetrocknet. Man erhielt die 
Carbonsaure in quantitativer Ausbeute. 

25 

Schritt J 

Die in Schritt E oder H erhaltene Carbonsaure (ca. 2 mmol) wurde in 10 ml DMF 
gelost und mit 1 Equivalent der zu kuppelnden Aminoverbindung, in der eine 
Carbonsauregruppe als tert-Butylester vorlag, und 1 Equivalent HOBt versetzt. Das 
30 Gemisch wurde auf 0 °C gekuhlt t mit 1 Equivalent DCC versetzt und 1 h bei 0 °C 

geruhrt. AnschlieGend wurde 4 h bei Raumtemperatur geruhrt (vollstandiger Umsatz 
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nach DC-Kontrolle (Dichlormethan/Methanol, 20/1)). Das Gemisch wurde filtriert und 
das Ldsungsm.ttel im Vakuum entfernt. Rein.gung des Ruckstandes durch Flash- 
Chromatographie (Kieselgel. Dichlormethan/Methanol, 20/1) ergab das 
Kuppiungsprodukt in einer Ausbeute von > 80 %. Zur Spaltung der tert-Butylester- 

5 Schutzgruppe wurde das Kuppiungsprodukt in Trifluoress.gsaure/Dichlormethan 
(1/1 • ca 20 ml/mmol) gelost und 1 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Das 
Losungsmittel wurde am Rotat.onsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde, 
teilweise nach Zusatz von Essigsaure/Wasser, gefriergetrocknet oder durch 
Chromatographie gerein.gt. Man erhielt die unten in den einzelnen Beisp,elen 

1 o bezeichnete Saure in quantitativer Ausbeute. 

Anstatt mit Am.noverbindungen in Ldsung konnen die in Schritt E oder H erhaltenen 
Carbonsauren auch mit harzgebundenen Aminoverbindungen gekuppelt werden, 
die auch am Harz aufgebaut werden konnen. Soil als Aminoverbindung eine 
1 5 Aminocarbonsaure in die Kupplung eingesetzt werden, wird zur Anknupfung der 

Aminocarbonsaure oder des C-terminalen Bausteins einer Aminoverbindung, d.e am 
Harz aufgebaut werden soil, an den polymeren Trager das Harz (Wang, Polystyrol, 
Bachem) mit 2 Equivalenten der Fmoc-geschutzten Aminocarbonsaure, 2 
Equ.valenten HOBt und 2 Equivalenten TOTU versetzt. Zu dem Gemisch werden 2 
20 Equivalents D.isopropylethylamin, gelost in DMF (10 ml/g Trager), gegeben. Das 
Gemisch wird 12 h bei 40 °C geschuttelt. Anschliefiend w,rd zu dem Gem.sch 1 
Equivalent Acetanhydr.d und 1 Equivalent Diisopropylethylamin gegeben und 
weitere 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Das Losungsmittel wird durch 
Filtration entfernt, der Ruckstand wird jeweils 5 mal mit DMF, Toluol und 
25 Dichiormethan gewaschen. Die Beladung des Harzes wird an einer Probe durch 
Fmoc-Abspaltung nach Standardmethoden der Peptidsynthese bestimmt (d.e 
Beladung betragt je nach eingesetzter Aminosaure im allgemeinen 0,3 bis 0,6 
mmol/g Harz). Zur Abspaltung der Fmoc-Gruppe wird das Harz dann in e.ner 20 
%,gen LOsung von Piperidin in DMF suspend.ert (10 ml Losung/g Harz) und fur 20 
30 min geschuttelt. Die Ldsung w,rd abfiltriert und der Vorgang wird w.ederholt. Danach 
wird das Harz mehrfach mit DMF und Dichiormethan gewaschen. D.e 
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harzgebundene Aminosaure (100 mg Harz) wird mit 2 Equivaienten der zu 
kuppelnden Carbonsaure, 2 Equivaienten HOBt und 2 Equivaienten TOTU versetzt. 
Zu dem Gemisch werden 2 Equivalente Diisopropylethyiamin, geiost in 2 mi DMF, 
gegeben. Das Gemisch wird 12 h bei Raumtemperatur geschutteit. Es wird filtriert 
5 und danach jeweils 5 mal mit DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen. Zur 
Abspaltung des Kupplungsprodukts vom Trager wird das gereinigte Harz mit 1 ml 
Trifluoressigsaure/Dichlormethan (1/1) versetzt und 1 h geschutteit. Die 
Abspaltungsldsung wird eingeengt, der Ruckstand zur Reinigung mit Essigester 
uber eine mit Kieselgel gefullte Kartusche filtriert und das Lbsungsmittel entfernt. 
1 0 Wurden Verbindungen nach dieser Vorgehensweise hergestellt, so ist unten 
angegeben, dad an Harz gebundene Aminoverbindungen eingesetzt wurden. 

Allgemeines Verfahren zur Herstellung von im Schritt J eingesetzten 3-substituierten 
1 5 3-Amino-propionsaure-tert-butylestern 

Die entsprechende 3-substituierte Acrylsaure (0,1 mol) wurde mit 1,1 Equivaienten 
Oxalylchiorid in 100 ml Dichlormethan geiost. Das Gemisch wurde 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Lbsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer 

20 entfernt. Der Ruckstand wurde in 100 ml tert-Butanol aufgenommen und 2 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Lbsungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde in Diethylether gelbst und mit 
Wasser, Natriumhydrogencarbonatlbsung und erneut mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lbsungsmittel 

25 im Vakuum entfernt. Man erhielt den 3-substituierten Acrylsaure-tert-butylester in 
einer Ausbeute von > 80 %. 

Zur Einfuhrung der Aminogruppe wurden zu einer Lbsung von (R)-(+)-N-Benzyl-N- 
(l-phenyl-ethyl)-amin (60 mmol) in 100 ml THF bei -70 °C uber den Zeitraum von 1 
30 h 0,S5 Equivalente n-Butyllithium (in n-Hexan) zugetropft. Das Gemisch wurde 1 h 
bei dieser Temperatur geruhrt, dann wurde eine Lbsung des 3-substituierten 
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Acrylsaure-tert-butylesters (0,9 Equivalente) in 75 ml THF uber den Zeitraum von 1 
h zugetropft. Das Gemisch wurde 2 h bei -70 X geruhrt. Nach Entfernen der 
Kuhlung wurden 115 ml 5 %ige Citronensaurelosung zugetropft. Die Ldsung wurde 
1 h geruhrt, mit Essigester versetzt und mit Wasser gewasohen. Die organische 
Phase wurde mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen und 
uber Magnesiumsuifat getrocknet. Das Losungsmitel wurde im Vakuum entfemt Der 
Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, 
Heptan/Essigester, 9/1). Man erhielt den 3-substituierten 3-(N-Benzyl-N-(1-phenyl- 
ethyl)-amino)-propionsaure-tert-butylester in einer Ausbeute von ca. 50 % als 
gelbes 01. Zur Abspaltung der Benzylgruppe und der Phenyiethylgruppe wurde die 
Substanz (ca. 30 mmol) in 200 ml eines Gemisches aus Essigester/Essigsaure (4/1) 
gelost und mit 1 .5 g Pd(OH) 2 versetzt. Unter einer Wasserstoffatmosphare wurde 8 
h bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wurde abf.ltriert und das F.ltrat am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in Ether/Wasser 
aufgenommen. Die waGrige Phase wurde mit Natriumhydrogencarbonat neutral.s.ert 
und mehrfach mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Magnesiumsuifat getrocknet und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Man 
erhielt den 3-substituierten 3-Amino-propionsaure-tert-buty.ester als dunnfluss.ges, 
leichtfluchtiges Ol in einer Ausbeute von > 50 %. 
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Beispiel 1 

(R)-3-{(S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure 



30 
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Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren. Schntte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt D wurde (S)-2-{4.4-Dimethyl-2,5- 
dioxoimidazolidin-1 -yl)-2-(2-methylpropyl)-essigsaure-tert-butylester mit 4- 
Chlormethylstilben alkyliert Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3- 
5 methyl-propionsaure-tert-butyiester eingesetzt. 
Ausbeute: 170 mg 
ES<+)-MS: 520,4 (M+H) 

Beispiel 2 

10 (R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-<4-(2-ph 

2-(2-methylpropyl)-acetylamino)-3-methyi-propionsaure 



15 




Die Verbindung wurde durch katalytische Hydrierung der im Beispiel 1 erhattenen 
20 Styrylverbindung hergestellt (Pd7C T 1 bar Wasserstoffuberdruck, Methanol, 
Raumtemperatur). 
Ausbeute: 102 mg 
ES(+)-MS: 522,4 (M+H) 

25 Beispiel 3 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl^ 
methy!propyl)-acetylamino)-3-phenyl-propionsaure 
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Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Am.no-3- 
1 o phenyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. 

Ausbeute: 1 30 mg 
ES(+)-MS: 582,6 (M+H) 

Beispiei 4 

1 5 3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-2-(2- 
methy!propyl)-acetylamino)-propionsaure 



20 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
25 D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (3-Alan.n-tert- 
butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 102 mg 
ES(+)-MS: 506,5 (M+H) 



30 Beispiei 5 

(R). 3 -((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
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methylpropyl)-acetyiamino)-3-(3 f 4-methyiendioxyphenyl)-propionsaure 



5 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B T 
10 D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-(3,4- 
methylendioxyphenyl)-propionsaure-tert-butyiester eingesetzt. 
Ausbeute: 320 mg 
ES(+)-MS: 626,2 (M+H) 

15 Beispiel 6 

(R)-3>((S)-2-(4 ] 4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-{4-phenyioxy-benzyl)-imidazoiidin-1-^ 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt D wurde (S)-2-(4 r 4-Dimethyl-2,5- 
dioxoimidazolidin-1 -yl)-2-(2-methylpropyl)-essigsaure-tert-butylester mit 4- 
Phenoxybenzylbromid alkyliert. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3- 
30 Amino-(3,4-methylendioxyphenyl)~propionsaure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 205 mg 
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ES(+)-MS: 616,3 (M+H) 
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Beispiel 7 

(R)-3K(S)-2-(3^4-Benzyloxy-benzylH,4-dimethy!-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-{2- 
5 m ethylpropyi)-acetylamino)-3-methyi-propionsaure 



10 
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Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schntte A, B, 
D E und J hergestellt. Im Schritt D wurde (S)-2-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxoimidazol l d,n- 
1 5 1- y l)-2-(2-meth y lpro Py .)-essigsaure-tert-butylester mit 4-Benzyloxybenzylbrom,d 
alkyiiert. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyl- 
propionsaure-tert-butylestereingesetzt. 

Ausbeute: 11,5 mg 
ES(+)-MS: 524,4 (M+H) 



Beispiel 8 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(2-(2-methylphenyl)-vinyl)-benzyt)-2,5- 
dioxoimidazo.idin-1-yl)-2K2-methylpropy.)-acety«amino)-3-methyl-propionsaure 
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Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, F 
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(Umsetzung mit 4-Cyanbenzylbromid), K, L, H und J hergestellt. Im Schritt J wurde 
als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyi-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 260 mg 
ES(+)-MS: 534,4 (M+H) 

Beispiel 9 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-{4-(2-(2-methylphenyt)-viny!)-benzyl)-2 
dioxoimidazolidin-1-yt)-2-(2-methyipropyl)-acetylamino)-3-phenyl-propionsaure 



10 




15 

Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, F 
(Umsetzung mit 4-Cyanbenzylbromid), K, U H und J hergestellt. Im Schritt J wurde 
als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-phenyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 85 mg 
20 ES(+)-MS: 596,4 (M+H) 

Beispiel 10 

3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyi)-acetyiamino)-3-(3-methoxyphenyl)-propionsaure 



25 



30 
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Die Verbindung wurde nach den aligeme.nen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-<3-methoxyphenyl)-propionsaure eingesetzt. 

Ausbeute: 2,9 mg 
ES(+)-MS: 612,7 (M+H) 



Beispiel 1 1 

3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(4-fluorphenyl)-propionsaure 



10 



15 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
20 gebundene 3-Amino-3-(4-fluorphenyl)-propionsaure eingesetzt. 

Ausbeute: 4,1 mg 
ES(+)-MS: 600,7 (M+H) 



Beispiel 12 

25 3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(3-fiuor-4-methoxyphenyl)-propionsaure 



30 
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5 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Hersteiiungsverfahren, Schritte A, B ; 
10 D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 2,3 mg 
ES(+)-MS: 630,7 (M+H) 

15 Beispiel 13 

3-((S)-2-(4,4-Dimethy!-3-(4-st^ 

methylpropyl)-acetylamino)-3-(3-methylphenyt)-propionsaure 



20 




25 Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Hersteiiungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(3-methylphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 5,0 mg 
ES(+)-MS: 596,7 (M+H) 

30 



Beispiel 14 



10 



15 
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3. (( S)-2-(4,4-Dirnethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2 l 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(2-fluorphenyl)-propionsaure 



20 



25 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(2-fluorphenyl)-propionsaure eingesetzt. 

Ausbeute: 4,9 mg 
ES(+)-MS: 600,7 (M+H) 

Beispiel 15 

3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-y!)-2-(2- 
methylpropyl)-acetyiamino)-3-(3-fluorphenyl)-propionsaure 




30 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Am.noverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-(3-fluorphenyl)-propionsaure eingesetzt. 

Ausbeute: 4,2 mg 
ES(+)-MS: 600,7 (M+H) 
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Beispiel 16 

3-<4-Butylphenyl)-3-((S)-2-(<^ 
yl)-2-(2-methyipropyi)-acetylamino)-propionsaure 



5 



10 




Die Verbindung wurde nach den ailgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(4-butytphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
1 5 Ausbeute: 8,5 mg 

ES(+)-MS: 638,7 (M+H) 

Beispiel 17 

3-(4-Chlorphenyl)-3-{(S)-2-(4,4-Dim^ 
20 yf)-2-(2-methylpropyi)-acetyIamino)-propionsaure 



25 




CI 



30 



Die Verbindung wurde nach den ailgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B. 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(4H3hlorpheny!)-propionsaure eingesetzt. 
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Ausbeute: 7,9 mg 
ES(+)-MS: 617,7 (M+H) 



10 



Beispiel 18 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-(2-phenyt-ethinyl)-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1- 
yl)-2-(2-methylpropyl)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure 




15 



20 



25 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A. B, F 
(Umsetzung mit 4-lodbenzylbromid), N (Umsetzung mit Phenylacetylen), H und J, 
hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyl- 
propionsaure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 1 5 mg 

Beispiel 19 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethy!-3-(4-(2-(2-fluorphenyl)-ethinyl)-benzyl)-2,5- 
dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2-methylpropyi)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure 



30 




Die Verbindung wurde nach den ailgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, F 
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(Umsetzung mit 4-iodbenzyibromid), N (Umsetzung mit 2-Fiucrphenyl-acetylen), H 
und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Ammo-3-methyl- 
propionsaure-tert-butyiester eingesetzt 
Ausbeute: 20 mg 

5 

Untersuchung der biologischen Aktivitat 

Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I auf die 
Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 wird ein Assay verwendet, der fur diese 

10 Interaktion spezifisch ist. Die zellularen Bindungspartner, d. h. die VLA-4-lntegrine, 
werden in ihrer naturfichen Form als Oberflachenmolekule auf humanen U937- 
Zellen (ATCC CRL 1593), die zur Gruppe der Leukozyten gehoren, angeboten. Als 
spezifische Bindungspartner werden gentechnisch hergestellte rekombinante 
losliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von 

1 5 humanen VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immungiobuiins der 
Subklasse lgG1, verwendet. 

Testmethode 

20 Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an 
hVCAM-1(1-3)-lgG 

1 . Hersteilung von humanem VCAM-1 (1 -3)-lgG und humanem CD4-lgG 

25 Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazellularen 
Domane des humanen VCAM-1, verbunden mit der genetischen Sequenz der 
schweren Kette des humanen Immungiobuiins lgG1 (Hinge, CH2 und CH3 
Regionen) (von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston. USA; vgl. 
Damle und Aruffo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403-6407). Das losliche 

30 Fusionsprotein hVCAM-1(1-3)-lgG enthielt die drei aminoterminalen extrazellularen 
Immunglobulin-ahnlichen Domanen des humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. 



10 
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Natl Acad Sci USA 1991, 88, 6403-6407). CD4-lgG (Zettlmeissl et al., DNA and 
Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. D.e 
rekombinanten Proteine warden als losliche Proteine nach DEAE/Dextran- 
vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zelien (ATCC CRL1651 ) gemaG 
Standardprozeduren exprim.ert (Ausube. et a.., Current protoco.s in molecular 
biology, John Wiley & Sons, Inc., 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhesion von U937-Zellen an hVCAM-1(1-3)-lgG 

2 1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 ul/well einer 
Ziege-anti-human-lgG-Antikdrperidsung (10 pg/m. in 50 mM Tris, P H 9,5) 1 Stunde 
bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfemen der Antikorperlosung wurde e.nma. 
mit PBS gewaschen. 

15 22 150 ul/well eines B.ockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden 
bei Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Nach Entfemen des 
Blockierungspuffers wurde einmai mit PBS gewaschen. 

2 3 100 pi pro well eines Zellkulturuberstandes von transfektierten COS-Zellen 
20 wurde fur 1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Die COS- 
Zel.en waren mit einem Plasmid transf.ziert, welches fur die drei N-term.na.en 
immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1 , gekoppe.t an den FcTed von 
humanem IgG, (hVCAM-1(1-3)-«gG). codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG 
betrug ca. 0,5 - 1 pg/ml. Nach Entfemen des Ku.turuberstandes wurde e.nmal nut 
25 PBS gewaschen. 

2 4 Die Platten witrden mit 100 pl/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml v 
Globulin, 100 m M NaCI, 100 mM MgCI, 100 M M MnCI 2 , 100 pM CaCI, 1 mg/ml BSA 
in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtemperatur inkub.ert, Nach 
30 Entfemen des Fc-Rezeptor-8lcck P uffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 
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2.5 20 Ml Bindungspuffer (100 mM NaCI T 100 pM MgCI 2? 100 pM MnC! 2 , 100 pM 
CaCI 2T 1 mg/mi BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt, die zu testenden 
Substanzen in 10 pi Bindungspuffer zugegeben und fur 20 Minuten inkubiert. Als 
Kontrollen dienten Antikdrper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA-4 

5 (Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und 
anschlieQend in einer Konzentration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 pi 
pro well zupipettiert (Endvolumen 125 pl/weil). 

10 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 pM 
MgCI 2 , 100 pM MnCi 2 , 100 pM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht 
und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

1 5 2.8 Anschlieftend wurden 50 pi/well einer Farbeldsung (16,7 pg/ml Hoechst 

Farbstoff 33258, 4 % Formaldehyd, 0,5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den 
Platten inkubiert. 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen und in einem 45°-Winkel in Stop-Puffer 
20 (100 mM NaCI, 100 pM MgCI 2 , 100 pM MnCI 2 , 100 pM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) 
langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. AnschlieGend wurden die 
Platten mit der enthaltenen Flussigkeit (Stop-Puffer) in einem Cytofluorimeter 
(Millipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: Anregungswellenlange: 360 nm, 
Emissionswellenlange: 460 nm). 

25 

Die lntensitat des von den angefarbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein Mal3> 
fur die Zahl der an der Platte verbliebenen, an das hVCAM-1 (1 -3)-lgG adharierten 
U937-Zellen und somit ein Matt fur die Fahigkeit der zugesetzten Testsubstanz t 
diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen 
30 Konzentrationen der Testsubstanz wurde die Konzentration IC^ berechnet, die zu 
einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt. 
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Es wurden die foigenden Testergebnisse erhalten: 

Verbindung U937/VCAM-1 Zeliadhasionstest 

des Beispiels lc so (M M ) 



10 



15 



20 



1 


3,2 


2 


118,2 


3 


0,56 


4 


27,8 


5 


0,15 


6 


16,4 


7 


2,9 


8 


2,0 


9 


0,18 


10 


24,5 


11 


18,0 


12 


17,5 


13 


64,6 


14 


15,3 


15 


61,5 


16 


34,9 


17 


36,6 



25 
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Patentanspruche 




worin 

W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C t 

R 1_ A _ L C und R 1 -A-L C=C 

Mm2 Mm2 

steht, wobei die Ringsysteme 



20 




ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und 
25 S enthalten konnen, gesattigt oder einfach oder mehrfach ungesattigt sein 

kdnnen und durch 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 
und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome und/oder 
Schwefelatome substituiert sein konnen, und wobei L fur C(R 13 ) oder N steht 
und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fur eine der Zahlen 0, 1,2, 3 ; 
30 4, 5 und 6 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2, 3 f 4, 5 

oder 6 steht; 
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fur eine Carbony.gruppe, Th.ocarbonyigruppe oder Methyiengruppe steht; 
fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C.-C^-Alkylen, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-^-C^-alky!, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl 
oder fur e.nen zweiwertigen Rest e.nes 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Heterocycius, der ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zweifach durch (C^-Alky! oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. steht, wobe. ,n 
den Resten Phenyienalkyl und Phenytenalkenyl der Rest R 1 an d,e 
Phenylengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Aikenylen, 
Phenyien, Phenylen-^-C^-alkyl, (C^-AIkylen-phenyl und (C.-C^-Alkyien- 
P henyl-(GyC 3 )-alkyl steht, wobei der (C r C 6 )-Alkylen-Rest und der (C 2 -C 6 )- 
Alkenylen-Rest unsubstituiert sind oder substituiert sind duroh einen oder 
mehrere gleiche oder versohiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyt, (C 2 - 
C 8 )-Alkeny!, (C 2 -C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-C y cloalk y KC 1 -Ce)- 
alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C^^HC^J-aW. gegebenenfails substitutes 
Heteroaryl und im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC,- 

C 6 )-alkyl; n 10 _ 

furTetrazo.yl, (R a O, 2 P(0), R=OS(0) 2 , R*NHS(0) 2 . R'CO. R'CO oder R CO 

steht; 

fur Wasserstoff, (C^-Alky!, (C 3 -C 12 )-Cyoloalkyl, (C^-CycioalkyKC^)- 
alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-a.kyl, gegebenenfalls substitutes 
Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenenfal.s substituiertes Heteroaryl- 
( Cl -C 8 )-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder versch.eden se.n 

konnen; . 
V fur Wasserstoff, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, .m 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (R--((C 6 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C 8 )-alky., den Rest 



WO 99 6001 5 FCT, F.P*)') 030 - ; 

102 

Het-, Het-(C 1 -C 8 )-alkyl > fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X^NH-R 20 -, 
R 2i O -r20-, R 21 N(R 21 )-R 20 -, R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 22 N(R 21 )-C(0)- 
R^CIOJ-NCR 21 )-, R 21 0-N=, 0= und S=, Oder (C^C^J-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
steht; 

fur Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 6 )-AIkoxycarbonyl, 

(CTC^^AIkylcarbonytoxy^C^CsJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryloxycarbonyl, (Cg-C^-AryKCVC^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 

substituiert sein kann, Cyano, Hydroxy, (C^CgJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )- 

alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 

eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 

R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryHCVCaJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl steht; 

fur Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C a )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C^CgJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (Cs-C^^Bicycloalkyl^C^Cg^alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (Cs-C^-TricycloalkyHCVCaJ-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 21 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 
oder CONHR 15 steht; 

fur Wasserstoff oder (C.,-C 10 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach 
oder mehrfach substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C a )- 
Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, R s -CO, R 7 -CO, Tetrazolyi und 
Trifluormethyl; 



PCT/EP99/03072 

103 

R= fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis 

substitutes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocydischen oder bicyciischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teiiweise gesattigt oder vollstandig 
5 gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 

Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 

gegebenenfalls N-^-C^-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) 

1 o Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 

eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie Qbliche 
Schutzgruppen geschutzt sein konnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 

1 5 konnen; 

R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 1 0- 
gliedrigen, gesattigten monocydischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
20 und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 

gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, H0-C0-(C r C 4 )-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen konnen und R h fur (C.-C^-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 

25 (C^CaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R 8 fur Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl 
oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
steht, wobei die Reste R 8 unabhangig voneinander sind; 

30 R 9 fur Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 10 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C a )- 
Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
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Aryiaminocarbonyl, (C 1 -C ic )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl 
Oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht; 
R 10 fur Hydroxy, (C^C^J-AIkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
5 (C 1 -C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- 
oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino steht; 
R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, 
R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
10 R 12a fur (CVC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
C^-CycloalkyHCVC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C s -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C.,-C 3 )-a!kyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
1 5 R 12b fur Amino, Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl oder (d-C^-Alkyl, das gegebenenfalls 
einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein kann, steht; 
20 R 15 fur R 16 -(C 1 -C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
25 einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 

(C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 20 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^Cg^Alkylenrest steht; 
R 21 fur Wasserstoff, (CVCghAlkyI, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C a )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
30 substituiertes (C e -C :4 )-Ary\-(C,-C a )-a\kyl den Rest Het- oder Het-(C r C 8 )-alkyl 

steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
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konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhang.g voneinander 

sind und gleich oder verschieden sein konnen; 
R= fur R 21 -, R-O-, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)-, R 21 N(R 21 )- 

C (=N(R 21 ))- oder R 21 C(0)-N(R 21 )- steht; 
R- for einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 3 \ R 32 -CC-R 31 -, 

r32. 0 -R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 

die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleioh oder versohieden 

sein konnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

_l- D 33 R 34 r 35_ r 36_ s { e ^{ wobei R 36 an das 

R 31 fur den zweiwertigen Rest -R -K -k k skhh, 

Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R32 for Wasserstoff, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
C y cloalk y l-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalk y KC r C 8 )- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-CiaJ-TricycloalkyKC^aJ-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKCVCs)- 
alkyl oder (C.-C^-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 
R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^C^-Alkylenrest steht; 
R34 for einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C 6 -C 12 )- 
Bicyoloalkylen, (C 6 -C 12 )-Trioycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 
R 3 * fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^-Alkylenrest steht; 
R 3 * fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 
Het fur einen Rest eines monocyclischen oder po.ycyclisohen, 4-gliedrigen b.s 14- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1,2,3 
oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als 
Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gle.che 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig vone.nander fur 0 oder 1 stehen und g.eich oder verschieden 
sein konnen; 
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n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

5 2. Verbindungen der Formel I gemaft Anspmch 1 , worin 

W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 



10 



(/\)m1 j/\)m1 
R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

Mn2 V)m2 



steht, wobei die Ringsysteme 




ein oder zwei gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O 
enthalten konnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 

20 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 

zwei doppeit gebundene Sauerstoffatome substituiert sein konnen, und wobei 
L fur C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fur 
eine der Zahlen 0, 1 1 2, 3, 4 und 5 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine 
der Zahlen 3, 4 und 5 steht; 

25 Y fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (CVC 6 )-Alkylen, (C 3 - 
C 7 )-Cycloaikyien, Phenylen, Phenylen-CC^Ce^alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl 
Oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-giiedrigen oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder z^wei Stickstoffatome 

30 enthalten kann und einfach oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppeit 

gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in 
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den Resten Phenylenalkyl und Phenylenaikenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethyienrest steht, wobei der 
Methyienrest und der Ethyienrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
(C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyt, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )- 
Cycloalkyl^CrC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-{C 1 -C 6 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl; 
fur Tetrazolyl, R 6 CO, R 7 C0 oder R 10 CO steht; 

fur Wasserstoff, (C^-Alky!, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-C y cloalk y l-(C 1 -C 6 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(CVCsHlkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden se.n 

konnen; 

fur Wasserstoff, (C 5 -C 10 )-Cyoloalkyl, (C 5 -C 10 )-Cydoa.kyl-(C 1 -C 6 )-a.kyl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (R 2 M(C 6 -C 14 )-Aryl)MC r C 8 )-alkyl, den Rest 
Het- HeHC.-C^-alkyl, fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X 1 -NH-R -, 
r^O-R 20 -, R 22 C(0)-N(R 21 )-. R 22 N(R 21 )-C(0)-, R 21 0-N=, 0= und S=, oder (C r 
C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 
sein kann, steht; 

fur Wasserstoff, (C^Alky., (CVC 6 )-Alky>carbonyl, (C^C^-Alkoxyoarbonyl, 
(C 1 -C 10 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (C^C^J-Aryl^C.-C^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 
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X 1 erne der Bedeutungen von X hat Oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl t gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary[-{C r C 8 )-alkyl steht; 
5 R 3 fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-A]kyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-aikyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroary!-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cydoalkyl- 
(C r C 8 )-aikyl, (C 6 -C 12 )-Bicyc!oalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyi-(C r C a )-alkyl f (C 6 - 
10 C 12 )-Tricycloalkyl, (Cg-C^^TricycloalkyKC^C^-alkyl, (C 2 -C 8 )-AIkenyl, (C 2 - 

C 8 )-AIkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 15 CON(CH 3 )R 15 
oder CONHR 15 steht; 

R 4 fur Wasserstoff oder (C^C^-Alky! steht, das unsubstituiert ist oder einfach 
oder mehrfach substituiert ist durch gieiche oder verschiedene Reste aus der 
15 Reihe Hydroxy, ((VC^-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C Q )- 

Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, (C^C^-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl und 
Trifluormethyl; 

20 R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedhgen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teiiweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gieiche oder verschiedene 

25 Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 

kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 

gegebenenfalls N^C^C^-alkylierten oder N-((C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) 
Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
30 eines Dipeptids, Tnpeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 

Amide, wobei freie funktioneile Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche 
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Schutzgruppen geschutzt sein konnen und wobe, die St.ckstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 
konnen; 

fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-giiedrigen bis 10- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzl.che R.ng- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Sticks** und Schwefel enthalten kann 
und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatz.iche Ring-Stickstoffatome 
gteiohe oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R CO, 
R^O-CO HO-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl und R h O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen konnen und R* fur (C r C 8 )-A.kyl, (C 3 -C 8 )-Cyc.oalky., (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C.-CaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryt oder .m Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHC^-alkyl steht; 
10 fur Hydroxy, ( Cl -C 10 )-AIkoxy. (C 6 -C 14 )-AryKC r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
(C.-C^-Alkylcarbonyloxy-tC.-CeJ-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary«carbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- 
oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino steht; 
l« fur Wasserstoff, R- R 12a -CO, R«"-0-CO. R^-CO, R 12b -CS oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

fur (C^C^-Alky!, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 - 
C 10 )-CycloalkyHC r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
fur Amino, Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 
R 15 fur R^-CC^Cgi-alkyl oder fur R 16 steht; 

R« fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen b.cyclischen oder 

tncyclischen Ringes steht. der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 



R 
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auch ein, zwei, cirei oder vier gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
fur eine direkte Bindung Oder (C r C 4 )-AIkylen steht; 

fur Wasserstoff, (C r C a )-Alkyl, (C 5 -C 10 )-Cycioalkyl, (Cg-C^J-CycloalkyKC^Ce)- 
alkyl, gegebenenfalls substiuiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl ) den Rest Het- oder Het-(C r C 6 )-alkyl 
steht, wobei Alkytreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein konnen; 

fur einen der Reste R 2 \ R 21 N(R 21 )- R 21 C(0)- R 21 0-C(0)- oder 
R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 - R 32 -OC-R 31 - 
R^-O-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden 
sein konnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

fur den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 36 an das 
Stickstoffatom im lmidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
fur Wasserstoff, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
CycloalkyKC^Ca^alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicyc!oaikyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl, (C 6 -C 12 )-Thcycloalkyl, (C 6 -C 12 )-TricycioalkyKC r C 8 )-a!kyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^J-Aryl^C^CQj-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C^Cg)- 
alkyl oder (C^CgJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 

fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^C^-Alkylenrest steht; 
fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 



5 



20 
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r» fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C.-C^-Alkylenrest steht; 

R 3« fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen b.s 12- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1. 2, 3 
oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringgheder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiohe 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gieioh oder verschieden 

sein konnen; 
n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Misohungen davon in alien VerhSltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

3 Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 und/oder 2, worin 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 

(/\)m1 
R 1 -A-L C 
Mm2 

steht, wobei die Ringsysteme 



(/\)m1 
L C 
25 V)m2 



30 



ein oder zwei gleiche oder verschiedenen Heteroatome aus der Reihe N und 

0 enthalten konnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 

1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R« und/oder durch ein oder 
zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein konnen, und wobe. 
L fur C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig vone.nander fur 
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eme der Zahlen 0. 1 . 2. 3 und 4 stehen. die Summe ml + m2 aber fur eine der 
Zahlen 3 und 4 steht: 

fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

fur eine direkte Bindung. einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C 6 )-Alkylen, (C 5 - 

C 5 )-Cycloaikylen, Phenylen. Phenylen-(C r C 4 )-alkyl oder fur einen 

zweiwertigen Rest eines 5-giiedrigen oder 5-gliedrigen gesattigten oder 

ungesattigten Heterocycius, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann 

und einfach oder zweifach durch (C 1 -C 5 )-Aikyl oder doppelt gebundenen 

Sauerstoff oder Schwefei substituiert sein kann ; steht, wobei in dem Rest 

Phenylenalkyl der Rest R 1 an die Phenyiengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 

Methytenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 

durch einen oder zwei gieich oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^Cg)- 

Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyi, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl t (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl- 

(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-AryL im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryi und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 

HeteroaryHC^CeJ-alkyl; 

fur Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 

fur Wasserstoff oder (C r C a )-Alkyl steht. wobei alle Reste R unabhangig 
vonemander die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gieich oder 
verschieden sein kdnnen; 

fur Wasserstoff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 5 -C 10 )-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl))-(C 1 -C 5 )-alkyl, 
den R es t Het-, Het-(C r C 6 )-alkyl, fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, 
X 1 -NH-R 20 -, R 22 N(R 21 )-C(OK 0= und S= oder (CVC^-Alkyl. das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann. 
steht; 

fur Wasserstoff, (C r C 5 )-Alkyl, (C 1 -C 5 )-Alkyicaroonyl, (C.-C 5 )-Alkoxycarbonyi, 
(C r C 3 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 5 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 1G )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C- 0 )- 
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Aryloxycarbonyl, (Ce-C^^Aryl-CCrC^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C-CeJ-Alkoxy oder Amino steht; 

X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R« und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff oder (C 1 -C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKC.-C^alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C r C 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C n2 )-Bicydoalky!-(C r C 6 )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 . CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C 1 -C 8 )-A!kyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 

substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(C -C 8 )-AIkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hyd^xycarbonyl, Aminocarbonyl, (C f C^^AryK^-C^lkoxycarbonyl. das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, (C.-C^-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, 
Tetrazolyl und Trifiuormethyl; 

fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-aIkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bioyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gl.edngen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teiiweise gesattigt oder vollstand.g 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiohe oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 
gegebenenfalls N-fC^-alkylierten oder N^Ce-C^^Ary.^C.-C^-a.kylierten) 
Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
eines Dipepfds oder Tripeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, wobe. 
freie funkt.onel.e Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
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geschutzt sein kdnnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R ais Substituenten tragen kdnnen; 

R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-giiedrigen bis 7- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen Oder bicyclischen Heterocyclic steht, 
5 der ein, zwei, drei Oder vier gleiche Oder verschiedene zusatzliche Ring- 

Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefei enthaiten kann 
und der an Kohlenstoffatomen und an zusatziichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
10 R h O-CO, HO-CO-(C r C 4 )-Aikyl und R h O-CO-(C r C 4 )-A!kyl als Substituenten 

tragen kdnnen und R h fur (C 1 -C 6 )-A]kyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi, (C 3 -C 8 )-CycloaIkyI- 
(C 1 -C 8 )-alkyl l gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl steht; 

R 10 fur Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
1 5 substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (C r C 8 )- 

Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 8 )- 
a!kyl)-amino steht; 

R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 
20 R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C 10 )-Alkyl f (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyi, (C 5 - 
C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryI-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
25 substituiertes Heteroaryl-<C r C 8 )-alkyi oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff oder (C 1 -C 6 )-Alkyl steht; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-aikyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen Rest eines 6-giiedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder 
30 tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 

auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
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Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gieiche Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
20 for eine direkte Bindung oder (C^C^-Alkylen steht; 

« fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycioalkyi-(C 1 -C 4 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, den Rest Het- oder Het-(C r C 4 )-alkyi 
steht wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert se.n 
konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein konnen; 

R= fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )- oder R^N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

R- for einen der Reste R 32 -(C(R)(R))„,-R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -, R^-OC-R 31 -, 

R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig vone.nander 
die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden 

sein konnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

D 33 d34 r35_ R 36_ s » e ht wobei R 36 an das 
R 31 fur den zweiwertigen Rest -R -R -K -k stem, wuu«. 

Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
r 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-A!kinyl, (C s -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )- 
CycloalkyKC^C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n0 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKC^sJ-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alky. oder (C^-Alky., das gegebenenfalls 
durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 
R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen ((VCJ-Alkylenrest steht; 
r» fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 6 )-Cycloaikylen, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen steht; 
* fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^-Alkylenrest steht; 
K 36 fur e.ne direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 
Het fur einen Rest e.nes monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedngen b.s 1 2- 
gliedrigen aromatischen oder nicht aromat.sc^en R.nges steht, der 1 oder 2 
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gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Rsnggiieder enthait una gegebenenfaiis durch einen oder mehrere : gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig vcnemander fur 0 oder 1 stehen und gieich ocer verschieden 
5 sein kdnnen; 

n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoiscmeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissea 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 



10 4. Verbindungen der Formel I gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
worin 

W fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C r C 6 )-Alkylen, 
1 5 Phenylen, Phenyten-(C 1 -C 2 )-alkyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5- 

gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der 
ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch 
(C,-C 5 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann, steht, wobei in dem Rest Phenylenalky! der Rest R 1 an die 
20 Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht wobei der 

Methyienrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen Rest aus der Reihe (C 1 -C 3 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyi, (C 2 -C 8 )-Alkinyi, 
(C 3 'C 6 )"Cycioalky!, (C 3 -C 6 )-Cycloaikyl-(C r C 6 )-alkyl ? gegebenenfaiis 
25 substituiertes (C s -C 10 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfaiis substituiertes (C 6 -C 10 )- 

Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfaiis substituiertes Heteroaryl und im 
Heteroarylrest gegebenenfaiis substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl; 
E fur Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig 
30 voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gieich oder 

verschieden sein kdnnen; 
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■ fur Wasserstcff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 5 -C 10 )-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C e -C l0 )-Aryl))-(C r C 6 )-aikyl. 
den Rest Het- Het-(C 1 -C 4 )-alkyi, fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, 
X 1 -NH-R 20 - und 0= oder (d-C^-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor 
einfach oder mehrfach substituiert sein kann, steht; 

fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyl, (C.-C^-Alkoxycarbonyl, 
(C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyioxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryloxycarbonyf (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C r C 6 )-Aikoxy oder Amino steht; 
X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 

R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
R 2 fur Wasserstoff oder (CVC^-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C^Cgl-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHC.-CJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C a )-Cycloalkyl- 
(CVCJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicyc!oalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Thcycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C 1 -C 6 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 

substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(C^CgJ-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl, das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, 
R 7 -CO, Tetrazolyl und Trifluormethyl; 

r 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-{C 1 -C 4 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 
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gesattigt sein kann und der ein, zwet oder drei gieiche Oder verschtedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann. steht: 

R 5 fur emen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure cder den Rest 
5 eines Dipeptids oder Tnpepttds steht, sowie fur deren Ester und Amide, wobei 

freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
geschutzt sein kdnnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen kdnnen; 
R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7- 
10 gliedrigen, gesattigten monocyclischen Heterocycius steht, der ein oder zwei 

gieiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe 
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls 
substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome gieiche oder 
1 5 verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, R h O-CO, 

HO-CO-CC^C^-Alkyl und R h O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als Substituenten tragen 
kdnnen und R h fur (C^CJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )-Aryl 
oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary!-(C 1 -C 4 )-alkyl steht; 
R 10 fur Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ce-C^J-AryKC^C^-alkoxy, das im Arylrest auch 
20 substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (C r C 6 )- 

Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arytcarbonyloxy-(C.-C 4 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 8 )- 
alkyl)-amino steht; 
R 11 fur Wasserstoff, R' 2a . R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 
25 R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl T gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C s -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
30 substituiertes Heteroary!-(C r C 4 )-alkyl oder den Rest R' 5 steht; 

R 12b fur Ammo, Di-((C<-C 8 )-alkyl)-amino oder R l2a -NH steht; 



PCT/FP9903072 

WO 99/60015 1 ' r. r 

119 

R 13 fur Wasserstoff oder (C,-C s )-Alkyl steht; 
R 15 fur R 16 -(C 1 -C 6 )-alkyl oder fur R 1S steht; 

R 15 fur einen Rest eines 6-giiedngen bis 12-gliedngen bicyclischen oder 

tncyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
5 auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefe! enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 20 fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 
1 o R 21 fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C, 0 )-Ary\-(C r C 2 )-a\ky\, den Rest 
Het- oder Het-(C 1 -C 2 )-aikyl steht, wobei Alkylreste einfach bis vierfach durch 
Fluor substituiert sein kbnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten 
gleich oder verschieden sein kbnnen; 
1 5 R 30 fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -, R 32 -OC-R 31 -, 

R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben kbnnen und gleich oder verschieden 
sein kbnnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 
R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
20 C 10 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-(C r 

C 4 )-alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen-(C r C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen oder im Heteroarylenrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen-(C 1 -C 4 )-alkyl steht, wobei im Falle 
des Arylenalkylrestes, des Cycloalkylenalkylrestes und des 
25 Heteroarylenalkylrestes die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im 

Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-CycloaIkyl, (C 5 -C 6 )- 
Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
30 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl oder (C^C^-Alkyl, das gegebenenfalls 
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durzri 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, stent; 
Het fur emen Rest eines monocyciischen oder polycyclischen, 5-gliedngen bis 10- 
gliedngen. aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht. der 1 oder 2 



Oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 
sein kdnnen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
10 und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

5. Verbindungen der Formel I gemaf2> einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
worin B fur unsubstituiertes Methylen steht oder fur Methylen steht, das durch einen 
(C^CgJ-AIkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und 

1 5 Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaG, einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft man eine 

20 Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 
O 



5 



gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringglieder enthait und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
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mit einer Verbindung der Formel III, 
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durohfuhrt, wobe, in den Formeln II und 111 die Gruppen W, Y, B, E. R. R 2 , R 3 . R 3 ° 
sowie e und h wie in den Anspruehen 1 bis 5 angegeben definiert s,nd oder auch 
funktionelle Gruppen in gesohutzter Form oder in Form von Vorstufen enthalten se.n 
konnen, und wobe, G fur Hydroxyoarbonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxyoarbony. oder akt.v.erte 
5 Carbonsaurederivate steht. 

7 Verb.ndungen der Formel I gema* e.nem oder mehreren der Anspruohe 1 bis 5 
und/oder ,hre physiolog.seh vertrag.iohen Salze zur Verwendung als Arzne.m.ttel. 

! o 8 Pharmazeutisohes Praparat, daduroh gekennzeiohnet, da* es eine oder mehrere 
Verbindungen der Formel I gema* einem oder mehreren der Anspruohe 1 b.s 5 
und/oder ihre physiolog.soh vertragliohen Salze und einen pharmazeut.soh 
einwandfreien Trager enthalt. 

1 5 9. Verbindungen der Formel . gema* einem oder mehreren der Anspruohe 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisoh vertragliohen Salze zur Verwendung als 
Entzundungshemmstoffe. 

10 Verbmdungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruohe 1 bis 5 
20 und/oder ,hre physiolog.soh vertrag.iohen Sa.ze zur Verwendung in der Therap.e 
oder Prophylaxe der Arthritis, der rheumatoiden Arthritis, der Polyarthnfs, der 
inflammatory bowel disease, des system.sohen Lupus erythematosus, der Mu.t.p.en 
Sklerose oder von inflammatonsohen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

25 1 1 Verbindungen der Forme. . gemad einem oder mehreren der Anspruohe 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisoh vertragliohe Sa.ze zur Verwendung in der Therap.e 
oder Prophylaxe von Asthma oder Allergien. 

12 Verb.ndungen der Formel I gema* e.nem oder mehreren der Anspruohe 1 b.s 5 
30 und/oder ,hre phys.olog.soh vertragl.che Salze zur Verwendung in der Therap.e 
oder Prophylaxe von card,ovaskularen Erkrankungen, der Arter.osklerose. von 
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Restenoses von Diabetes, der Schadigung von Orgar.transplantaten, von 
Immunerkrankungen. von Autoimmunerkrankungen, von Tumorwachstum oder 
Tumormetastasierung oder tier Malaria. 

5 13. Verbindungen der Formel I gemaO> einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Hemmung der Adhasion 
und/oder der Migration von Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 
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